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RESUMO 
 
O câncer de mama é o tipo de câncer mais comum das mulheres, com uma mortalidade de mais 
de 508.000 mortes por ano. Um dos principais problemas relacionados ao câncer de mama se 
baseia na detecção precoce, como também no tratamento especializado. Nessa direção foi 
desenvolvido, caracterizado e testado in vivo um sistema de entrega inteligente, baseado na 
sílica mesoporosa com núcleo magnético dopada com trastuzumabe e radiomarcada como 
modelo intralesional de imagiamento de câncer de mama e possível terapia. Os resultados 
mostraram que as nanopartículas tinham um tamanho de 58,9 ± 8,1 nm, com área superficial 
específica de 872 m2/g e volume de poro de 0,85 cm3/g com um diâmetro de poro de 3,15 nm. 
O núcleo magnético de sílica mesoporosa foi eficientemente radiomarcado com 99mTc (97,5% 
± 0,8) e dopado com trastuzumabe > 98%. O ensaio de citotoxicidade demonstrou que elas são 
seguras de usar. Os dados foram corroborados com o resultado de IC50 de: 829,6 mg ± 43,2. A 
biodistribuição mostrou uma captação pelo tumor de 7,5% (via sistêmica) e 97,37% 
(intralesional) com menos de 3% dessas nanopartículas absorvidas pelos tecidos sadios. Em um 
período de seis horas pós-injeção, nenhuma barreira delimitada pelo tumor foi ultrapassada, 
corroborando o uso como nanorradiofármaco intralesional. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Nanopartículas; sílica mesoporosa magnética; câncer; oncologia; 
entrega inteligente 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
 
 
Breast cancer is women’s most common type of cancer, with 508,000 deaths per year. One of 
the main issues related to breast cancer relies in the early detection, as the specialized treatment. 
In this direction we developed, characterized and tested in vivo a smart delivery system, based 
on radiolabelled magnetic core mesoporous silica doped with trastuzumab as intralesional 
nanodrug for breast cancer imaging and possible therapy. The results showed that nanoparticles 
had a size of 58.9 ± 8.1 nm, with specific surface area of 872 m2/g and pore volume of 0.85 
cm3/g with a pore diameter of 3.15 nm. The magnetic core mesoporous silica was efficiently 
labelled with 99mTc (97.5% ±0.8) and doped > 98%. The cytotoxicity assay, demonstrated they 
are safe to use. The data were corroborated with the IC50 result of: 829.6 mg ± 43.2. The 
biodistribution showed an uptake by the tumour of 7.5% (systemic via) and 97.37% 
(intralesional) with less than 3% of these nanoparticles absorbed by healthy tissues. In a period 
6-h post-injection, no barrier delimited by the tumour was crossed, corroborating the use as 
intralesional nanodrug. 
 
KEYWORDS: Nanoparticles; magnetic mesoporous silica; cancer; oncology; smart device 
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INTRODUÇÃO 
 
 O câncer é um conjunto de doenças que apresentam como características o crescimento 
anormal e desorganizado de células, podendo invadir tecidos ou órgãos. O câncer de mama 
configura entre o câncer mais comum em mulheres, e o segundo mais comum no mundo, 
responsável por atingir mais de 2 milhões de mulheres em 2018 (DESANTIS et al., 2017; 
WORLD CANCER RESEARCH FUND, 2018). Em 2011 foi responsável por mais de 508.000 
óbitos no mundo (GHONCHEH; POURNAMDAR; SALEHINIYA, 2016; WHO, 2016). No 
Brasil, em 2018,  foram estimados 59.700 novos casos com uma  mortalidade associada de 
15.593 pessoas(INCA, 2018). A alta mortalidade  pode ser, parcialmente, explicada pelo fato 
dos tumores de mama serem diagnosticados em estádios avançados (60%)  (PAIVA; CESSE, 
2015).  
 No caso do diagnóstico tardio, o câncer de mama pode metastizar (MASSAGUÉ; 
BATLLE; GOMIS, 2017). De modo geral, no câncer de mama, o percentual de mulheres que 
desenvolve metástase varia entre 25% à 50% dos casos, ocorrendo após décadas do diagnóstico 
e remoção do tumor primário (INOUE; FRY, 2016; KOZŁOWSKI; KOZŁOWSKA; KOCKI, 
2015). Nesses casos, a sobrevida é de apenas 5 anos. Dessa forma a associação da metástase 
está intrinsicamente relacionada a morbidade e mortalidade (KOZŁOWSKI; KOZŁOWSKA; 
KOCKI, 2015; POLLARD, 2016). 
 Dentre os diversos biomarcadores tumorais, o receptor de fator de crescimento epitelial 
humano (HER) tem chamando atenção nos últimos anos. O HER é um oncogene responsável 
pela decodificação de uma proteína transmembranar de tirosina quinase. Sua presença tem sido 
constantemente relacionada a  invasividade e agressividade tumoral, assim como  está associado 
a um mau prognóstico e menor sobrevida global em comparação com outros subgrupos 
(ABRAMOVITZ et al., 2016; ASIF et al., 2016; MYERS, 2016; ROSS et al., 2009). 
 Nos últimos anos, a forma mais efetiva no combate ao câncer, em especial ao câncer 
de mama, tem sido por meio da imunoterapia, em especial com o uso de anticorpos 
monoclonais. Entre os anticorpos monoclonais utilizados para o câncer de mama HER positivo, 
um especial destaque deve ser dado ao Trastuzumabe. Ele foi o primeiro anticorpo monoclonal 
humanizado anti HER-2 envolvido com a terapia alvo específica em câncer de mama invasivo. 
Ele age suprimindo a ativação de sinalização HER2, resultando na inibição da sinalização e 
redução da angiogênese (COATES et al., 2015; MUSTACCHI et al., 2015; ROSSI et al., 2016). 
Contudo, apresenta limitações, como efeitos adversos tais como: cardiotoxicitade, síndrome 
16 
nefrótica e os mais comuns são: dor de cabeça, sintomas gastrintestinais (náusea e vômito; dor 
abdominal, diarréia), sintomas respiratórios superiores (rinite, faringite) e fraqueza e fadiga 
(COATES et al., 2015; GREENBLATT; BHIMJI, 2018). Recentemente, o uso de sistemas 
nanométricos estão sendo investigados como um meio para aumentar a solubilidade do 
fármaco, alterar sua biodistribuição, melhorar a farmacocinética, direcionar aos locais alvo 
específicos e minimizar os efeitos colaterais (JAFARI et al., 2019; LI; ZHANG; FENG, 2019; 
WANG et al., 2015b). Entre os nanossitemas mais estudados estão as sílicas mesoporosas, que 
constituem um grupo de nanopartículas de origem inorgânica, com alta área superficial, grande 
volume dos poros, fácil de funcionalização, o que torna esse sistema adequado para o transporte 
de fármacos, proteínas e ácidos nucleicos(LI; ZHANG; FENG, 2019; MANZANO; VALLET-
REGÍ, 2019). Nesse contexto, o uso de nanossistemas acoplados a radionuclídeos (os chamados 
nanorradiofármacos), representam o que há de mais avançado na nanoteragnóstica 
(nanossistema+terapia+diagnóstico). O uso e desenvolvimento de nanorradiofármacos é uma  
alternativa viável para um diagnóstico precoce e tratamento eficaz do câncer de mama 
(HELAL-NETO et al., 2018; SANTOS-OLIVEIRA, 2017). 
Dessa forma, o desenvolvimento de um nanorradiofármaco constituído de uma 
nanopartícula de sílica mesoporosa de núcleo magnético dopada com trastuzumabe e 
radiomarcado com 99mTc para o diagnóstico do câncer de mama metastático HER-2 podem 
contribuir significativamente para o diagnóstico precoce dessa enfermidade, garantindo melhor 
qualidade de vida e sobrevida aos portadores dessa enfermidade. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA 
 
1.1. CÂNCER 
 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde (WHO), câncer é um termo genérico 
que corresponde a um grupo de doenças caracterizadas pelo crescimento anormal de células 
que podem invadir tecidos adjacentes ou espalhar-se para sítios longe do tumor primário. O 
câncer também apresenta como sinônimos os termos tumores malignos ou neoplasias. O tumor 
pode apresentar uma série de subtipos, com características moleculares e anatômicas específicas 
(ARSLAN et al., 2013; CEDOLINI et al., 2014; IARC, 2018; KATAOKA et al., 2019; WHO, 
2018). 
Em 2018, foi estimado 18 milhões de novos casos de câncer no mundo. Até o ano de 
2040, o número de casos de câncer aumentará 62% em relação ao ano de 2018 (Figura 1). Já 
no Brasil, para o ano de 2018, foi estimado uma incidência de 600 mil novos casos e esse valor 
terá um crescimento em porcentagem, em torno de 73%, no ano de 2040, se aproximando de 1 
milhão de casos novos ao ano (Figura 2) (GLOBOCAN, 2018; IARC, 2018). 
  
Figura 1: Comparação da estimativa do número de incidência de todos os cânceres no mundo, 
em ambos os sexos, de 2018 a 2040. 
 
Legenda: Estimativa da incidência do câncer no mundo, em ambos os sexos, no ano de 2018, e 
seu aumento projetado para o ano de 2040. Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2018; 
IARC,2018.  
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Figura 2 Comparação da estimativa do número de incidência de todos os cânceres Brasil, em 
ambos os sexos, de 2018 a 2040 
 
Legenda: Estimativa da incidência do câncer no Brasil, em ambos os sexos, no ano de 2018, e 
seu aumento projetado para o ano de 2040. Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2018; 
IARC,2018. 
 
O câncer é a segunda maior causa de mortalidade no mundo e estimou-se que no ano 
de 2018, foi responsável pela morte de 9,6 milhões de pessoas, correspondendo a  uma morte 
a cada seis pessoas no mundo. No Brasil, para o ano de 2018, a estimativa mostrou que o 
câncer foi responsável pelo óbitos de 243 mil pacientes (Figura 3) (CÂNCER, 2018; 
GLOBOCAN, 2018). 
 
Figura 3: Estimativa do número de óbitos decorrentes de câncer no Brasil 
 
Legenda: Estimativa do número de casos de óbitos decorrentes de câncer no Brasil, em ambos 
os sexos, no ano de 2018, em função do órgão acometido. SN- Sistema nervoso. Fonte: 
Adaptado de GLOBOCAN, 2018; IARC,2018. 
 
A neoplasia (Figura 4) inicia-se principalmente em decorrência de dois tipos de fatores: 
i) extrínseco e ii) intrínseco. O tipo extrínseco está associado a  exposição de indivíduos a 
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agentes carcinogênicos presentes no ambiente, como a alimentação, tabagismo, exposições 
ocupacionais a radiação e fatores biológicos (DU; ELEMENTO, 2015; GHONCHEH; 
POURNAMDAR; SALEHINIYA, 2016; MARCOM, 2017). Já o fator intrínseco está 
relacionado com os fatores genéticos do indivíduo per si (GHONCHEH; POURNAMDAR; 
SALEHINIYA, 2016; KROGSBØLL; JØRGENSEN; GØTZSCHE, 2019; SUN et al., 2017; 
SUVA; RIGGI; BERNSTEIN, 2013; VOGELSTEIN et al., 2013).  
 
Figura 4: Etapas da carcinogênese 
 
Legenda: Os estágios da carcinogênese podem ser divididos em quatro etapas: iniciação tumor, 
promoção do tumor, conversão maligna e progressão tumoral. A ativação da oncogenese e 
inativação de genes supressores de tumores resultam em danos ao DNA causados por fatores 
extrínsecos. A iniciação do tumor é causada por modificações genéticas derivada de exposição 
a agentes carcinógenos. Este agente provoca uma alteração genética, modificando a estrutura 
molecular do ácido desoxirribonucleico (DNA) que podem conduzir a uma mutação, resultando 
na modificação de alguns de seus genes e na formação de clones celulares atípicos. A promoção 
do tumor envolve a expansão clonal seletiva de células geneticamente modificadas. A 
promoção do tumor contribui também para o processo de carcinogênese, pela expansão de uma 
população de células iniciadas, que convergem para malignidade A conversão maligna é a 
transformação da célula pré-neoplásica em uma que expressa fenótipo maligno. A conversão 
de uma fração destas células a malignidade será acelerada em proporção com a taxa de divisão 
celular e a quantidade de células em divisão no tumor benigno ou lesão pré-neoplásica. Fonte: 
ALBERNAZ,2017; WESTON; HARRIS, 2003. 
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1.2. CÂNCER DE MAMA 
 
O câncer de mama é  mais comum em mulheres, sendo um dos três tipos de câncer mais 
frequentes no mundo, juntamente com câncer de pulmão e cólon. Estima-se que no ano de 2018 
um número total de 2 milhões de novos casos de câncer de mama foram relatados, com uma 
estimativa do número de obitos de  630 mil pacientes (Figura 5). Na população mundial, a 
sobrevida média após 5 anos é de 61% (GLOBOCAN, 2018; WHO, 2018). 
 
Figura 5: Estimativa do número de casos e morte por diferentes tipos de câncer, em ambos os 
sexos, no mundo para o ano de 2018 
 
Legenda: Estimativa da incidência e mortalidade de diferentes tipos de tumores, em ambos os 
sexos, no mundo, para o ano de 2018. Fonte: Adaptado de GLOBOCAN, 2018; IARC,2018. 
 
No Brasil, a incidência do câncer de mama foi estimada em 59.700 novos casos com 
uma mortalidade associada de 15.593 pessoas para o ano de 2018 (INCA, 2018). Isto se deve 
ao fato que, diferentemente dos países desenvolvidos, a doença ainda é diagnosticada em 
estágios avançados (SAÚDE, 2014). 
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1.2.1. Etiologia do cancer de mama 
 
Não existe causa única para o câncer de mama, os fatores mais comuns são: i) fatores 
genéticos e hereditários, ii) idade, iii) fator endócrino e iv) fatores de exposição ambiental. 
(KERLIKOWSKE et al., 2015; MARCOM, 2017). Pesquisas apontam que  90% dos casos de 
câncer de mama devem-se aos fatores ambientais e 10% a fatores hereditários/genéticos, 
corroborando a força desses fatores no desenvolvimento da doença (ELLISON et al., 2001; 
GOLUBNITSCHAJA et al., 2016; GRAM et al., 2015). 
O fator endócrino se relaciona diretamente ao  estímulo hormonal, em especial durante 
a estágios clínicos definidos, tais como:  menopausa tardia e nuliparidade (M BRADEN et al., 
2014; SUN et al., 2017). Estudos apontam que o uso de contraceptivos orais, terapia de 
reposição hormonal após menopausa e menarca precoce também podem estar relacionados ao 
surgimento da doença (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016a; GHONCHEH; 
POURNAMDAR; SALEHINIYA, 2016; MARCOM, 2017). E os mais recentes tem 
correlacionado a  obesidade durante o período da menopausa como um fator de risco no 
desenvolvimento do câncer de mama (ELIASSEN et al., 2006; LAHMANN et al., 2004; 
PEAIRS et al., 2017; TRETLI, 1989). Fator genético também deve ser levado em consideração, 
como a presença de determinadas mutações, como nos genes BRCA1 e BRCA2 (INCA, 2018; 
PEAIRS et al., 2017). BRCA1 e BRCA2 estão localizados no cromossomo 17q21 e 13q12, 
respectivamente (SUN et al., 2017). Ambos codificam proteínas supressoras tumorais. Uma 
mutação supressora do BRCA1 leva à desregulação do ciclo celular ponto de checagem, 
duplicação anormal, instabilidade e eventualmente apoptose (JARA et al., 2017; MAJEED et 
al., 2014; O’QUIGLEY, 2017; YOUNG et al., 2019). Proteína BRCA2 regula reparo após 
quebras de fita dupla de DNA interagindo com RAD51 e DMC1. Geralmente, câncer de mama 
BRCA2 é associado a carcinomas ductais invasivos de alto grau, mas com fenótipo luminal. O 
risco de câncer de mama pode aumentar muito se um indivíduo herda mutações deletérias nos 
genes BRCA1 ou BRCA2(BOYLE, 2012; JARA et al., 2017; YOUNG et al., 2019). Mutações 
nesses genes são herdadas em um forma autossômica dominante. Cerca de 20-25% dos cânceres 
de mama hereditários e 5-10% de todas as neoplasias de mama são causada por mutações 
BRCA1 e BRCA2 (JARA et al., 2017; MAJEED et al., 2014; O’QUIGLEY, 2017; SUN et al., 
2017; YOUNG et al., 2019). 
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1.2.2. Tipos de câncer de mama 
 
Perou e colaboradores foram os primeiros a descrever os perfis moleculares dos 
cânceres de mama (BOYLE, 2012; PEROU et al., 2000). A classificação dos grupos do câncer 
de mama é baseada em marcadores que refletem quais terapias direcionadas podem ser 
aplicadas: (1) receptor de estrogênio (RE) ou receptor de progesterona (RP) positivo, (2) 
receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) positivo e a ausência ou 
presença dos receptores do grupo anterior. (3) câncer de mama triplo negativo (CMTN) que é 
caracterizado pela ausência de expressão de RE, RP e amplificação de HER-2 (expressão 
normal). Existe terapia direcionada para as categorias (1) e (2) e não há tratamento padrão para 
CMTN (KUMAR; AGGARWAL, 2016). 
Já os subtipos são definidos por marcadores imunohistoquímicos e por microarranjos de 
DNA complementar (cDNA), que levam em consideração os dois diferentes tipos de células 
presente na glândula mamária sendo categorizado em 5 diferentes subtipos: (1) luminal A 
[receptor de estrogênio (RE) positivo e / ou receptor de progesterona (PR) positivo, receptor do 
fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) negativo], (2) luminal B (positivo para RE 
e / ou positivo para PR, positivo para HER-2), (3) superexpressão de HER-2 (negativo para RE, 
negativo para PR, positivo para HER-2), também definido pela amplificação do oncogene 
erbB2), (4) tipo basal [ER / PR / HER-2 negativo, citoqueratina (CK) 5/6 positivo e/ou receptor 
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) positivo] e (5) tipo normal (BOYLE, 2012; 
KUMAR; AGGARWAL, 2016; SOTIRIOU; PUSZTAI, 2009). Por fim, o câncer de mama 
triplo-negativo (CMTN), classificado como basal,  RE negativo, PR negativo e apresentando 
expressão normal de HER-2 (BOYLE, 2012; KUMAR; AGGARWAL, 2016; SOTIRIOU; 
PUSZTAI, 2009). O resumo está descrito no quadro abaixo: 
 
Quadro 1: Resumo dos subtipos moleculares de câncer de mama 
Subtipo Imunohistoquímica Prognóstico Prevalência 
Luminal A [RE+|RP+] HER2-KI67- Bom 23,7% 
Luminal B [RE+|RP+] HER2-KI67+ 
 
[RE+|RP+]HER2+KI67+ 
Intermediário 
 
Ruim 
38,8% 
 
14% 
Alta expressão 
HER-2 
 
[RE-|RP-] HER2+ 
 
Ruim 
 
11,2% 
Basal [RE-|RP-]HER2 marcador basal 
positivo, CK 5/6+ e EGFR+ 
 
Ruim 
 
12,3% 
Triplo negativo [RE-|RP-]HER2- Ruim 10% - 17% 
Tipo normal [RE+|RP+] HER2-KI67- Intermediário 7,8% 
Fonte: Adaptado de DAI et al., 2015.   
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1.2.2.1. Tumor luminal 
 
Os tumores do tipo luminal expressam receptores hormonais, com diferentes perfis de 
expressão no epitélio luminal da mama. Esses padrões incluem a expressão citoqueratina 
luminal 8/18, RE e genes associados com ativação RE, como o gene CCND1. (DAI et al., 2015; 
SMID et al., 2008; SOTIRIOU et al., 2003). Podem ser do tipo A e B. 
 
 
1.2.2.2. Luminal A 
 
É de origem epitelial do lúmen dos ductos lobulares, nos quais se tornam diferenciadas 
e aumentam a expressão de RE e RP. Correspondem a cerca de 20% - 30% dos casos de câncer 
de mama e sua avaliação de baixa proliferação é devido à ausência de Ki67. São tumores que, 
geralmente apresentam bom prognóstico pois são mais sensíveis a hormonioterapia 
(ALBERNAZ, 2017; DAI et al., 2015; NARAYANAN; DALTON, 2016). 
 
 
1.2.2.3. Luminal B 
 
Em semelhança com o luminal A, se originam em células epiteliais que apresentam alta 
expressão de RE. Nesse subtipo, o oncogene HER-2 pode ser detectado e o grau de proliferação 
pode ser avaliado pela presença de Ki67. Devido a esse fator, o tumor do tipo luminal B 
apresenta um pior prognóstico, se comparado com o tumor luminal A. Esse tumor também 
apresenta sensibilidade a hormonioterapia e a sensibilidade a imunoterapia é dependente da 
presença do oncogene HER-2 hiperexpresso. O luminal B HER-2 negativo corresponde a cerca 
de 30% dos casos, já o luminal B HER-2 positivo corresponde a cerca de 15% dos tumores de 
mama (ALBERNAZ, 2017; DAI et al., 2015; NARAYANAN; DALTON, 2016). 
 
 
1.2.2.4. Receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) 
 
O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) é um receptor de 
tirosina quinase. A superexpressão desse gene desempenha um papel fundamental no 
crescimento e progressão de tumores malignos. Esta proteína atua como um importante 
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biomarcador em  cerca de 26% dos casos de câncer de mama. Participam desse processo ainda, 
os s receptores de fator de crescimento epidérmico humanos:  HER-1 (Receptor EGFR), HER-
3 (ErbB3) e HER-4 (ErbB4) (ASIF et al., 2016). Quando altamente expresso, o HER-2 permite 
o crescimento celular, a sobrevivência da célula e a diferenciação através da cascata de 
transdução sinalizadas pelas vias PI3K/ AKT e RAS/RAF/MEK/MAPK (ARAKI; MIYOSHI, 
2018; ARTEAGA et al., 2012; ASIF et al., 2016; DEY; DE; LEYLAND-JONES, 2017). A 
relação entre expressão do HER-2 na célula cancerígena e na célula normal é 100, ou seja, 
apresenta-se 100 vezes mais expressas que a célula normal. O HER-2 é a forma mais agressiva 
do câncer de mama e uma a cada cinco mulheres diagnosticadas com câncer de mama no mundo 
terão câncer de mama HER-2 positivo (ASIF et al., 2016; SAUTER et al., 2009; WOLFF et al., 
2013). As principais vias envolvidas na sinalização após a ativação do HER-2 (Figura 6). 
 
Figura 6: As principais vias envolvidas na sinalização após a ativação do HER-2 
 
Legenda: O HER-2 forma homodímeros ou heterodímeros com os outros membros da família. 
A heterodimerização é induzida pelos ligantes dos outros membros da família do receptor do 
fator de crescimento epidérmico (EGFR). A via de sinalização da fosfatidilinositol 3-quinase 
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(PI3K) começa com a ativação da PI3K. O PI3K (Fosfaditilinotisol-3-quinase) é ativado por 
fatores que promovem a sobrevivência ou outros eventos, como superexpressão e/ou ativação 
do HER-2. A via de sinalização PI3K começa com a ativação da PI3K. A PI3K fosforila e 
converte o segundo mensageiro fosfatidilinositol (4,5) bisfosfato (PIP2) em fosfatidilinositol 
(3,4,5 trifosfato (PIP3), que recruta e ativa a quinase 1 dependente de fosfatidilinositol (PDK). 
A PDK fosforila a AKT, que inibe as atividades dos fatores de transcrição (que são mediadores 
de apoptose e parada do ciclo celular), resultando na sobrevivência celular, e a fosfatase PTEN 
(Phosphatase and Tensin Homologue on Chromosome Ten Protein) regula negativamente a 
sinalização PI3K por desfosforilação da PIP3 para PIP2. E vias RAF-MEK-MAPK e PAK-
JNKK-JNK, duas cascatas de serina/treonina quinases regulam a atividade de vários fatores de 
transcrição a como  GTPases RAS e RAC, que estão envolvidas na proliferação celular. Fonte: 
Adaptado VALABREGA; MONTEMURRO; AGLIETTA, 2007.  
 
 
1.2.2.5. Triplo-negativo 
 
Na última década se viu um crescente aumento do entendimento a respeito do câncer de 
mama triplo-negativo (CMTN). Com esse avanço foi possível uma nova classificação que 
demonstrou ser essencial para um prognóstico significativo (M. ALI et al., 2017; 
STOVGAARD et al., 2018). Este câncer de mama é definido por <1% das células tumorais 
serem  positivas para  RE, negativas para RP e com expressão normal de HER-2 (M. ALI et al., 
2017; REIS-FILHO; TUTT, 2007; STOVGAARD et al., 2018). O CMTN é uma doença 
heterogênea que constitui cerca de 15% dos casos de câncer de mama em todo o mundo, 
afetando preferencialmente  mulheres jovens. Não obstante possui comprovada falha 
terapêutica aos principais medicamentos  quimioterápicos  e está associado a mau prognóstico 
devido ao comportamento mais agressivo somado a falta de alvos moleculares terapêuticos 
(DAI et al., 2015; GARRIDO-CASTRO; LIN; POLYAK, 2019; GIRGERT; EMONS; 
GRÜNDKER, 2019). A figura abaixo (Figura 7) correlaciona os subtipos imunohistoquímicos 
do câncer de mama e sua influência no prognóstico da paciente. 
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Figura 7: Correlação entre prognóstico e os subtipos imunohistoquímicos de câncer de mama 
 
Legenda: A correlação do prognóstico e o subtipo imunohistoquímico está diretamente ligado 
a expressão de determinados receptores. De maneira geral, uma paciente com expressão de RE 
e RP apresenta um bom prognóstico se comparado com pacientes com a ausência desses 
receptores. A ausência total tanto do RE e RP, quanto do HER2 é visto como um mal 
prognóstico. RE- Receptor de estrogênio, RP- Receptor de progesterona, HER2- Receptor do 
fator de crescimento epidérmico humano 2. Fonte: Adaptado de DAI et al., 2015.  
 
 
1.2.3. Diagnóstico  
 
O diagnóstico precoce do câncer de mama é fundamental para previnir mortes. Quando 
encontrado em fase inicial, o tumor se encontra restrito a uma região e de tamanho pequeno, 
garantindo assim maiores chances de sucesso no tratamento. (AMERICAN CANCER 
SOCIETY, 2016b; KEATING; PACE, 2018; LEBRON-ZAPATA; JOCHELSON, 2018) 
Inicialmente a triagem de mulheres saudáveis, através de exames regulares e após sintomas ( 
dor ou massa paupável na mama), está associada à detecção de tumores menores e com menor 
probabilidade de metástase (MCDONALD et al., 2016). Entre os procedimentos confirmatórios 
para diagnosticar o câncer de mama, tem-se:  mamografia, ultrassonografia, ressonância 
magnética da mama (RM), tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) 
e tomografia por emissão de pósitron (PET) (não-invasivos),  e  biópsia (invasivo) (HELVIE; 
BEVERS, 2018; HENRY; ULANER; LEWIS, 2017; JAFARI et al., 2018; MANN; KUHL; 
MOY, 2019; ONG, 2018; SHAMSI; PIRAYESH ISLAMIAN, 2017). 
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1.2.3.1. Mamografia 
 
A mamografia é um exame de imagem por meio do uso de Raio-X. . Estima-se que com 
esse rastreamento, ocorra uma redução de 19% da mortalidade decorrente do câncer de mama 
(MCDONALD et al., 2016; PACE; KEATING, 2014). 
O exame de mamografia procura por diferentes tipos de alterações mamárias, como 
calcificações, nódulos ou tumores, e outras áreas suspeitas que podem ser sinais de câncer. 
Também é possível observar a densidade da mama que é como os tecidos fibrosos e glandulares 
são distribuídos, sendo um fator ligado a um maior risco de câncer. A presença do tecido 
mamário denso diminui a sensibilidade da técnica de mamografia (FIORICA, 2016; 
MCDONALD et al., 2016; NIELL et al., 2017). 
Um fato a ser considerado na mamografia são exames falso-positivos, exposição à 
radiação, dor, ansiedade e outros efeitos psicológicos negativos. A mamografia apresenta 
chances de 61% de falsos-positivos, isto é devido a redução da sua sensibilidade (47%) em 
mamas densas (BREM et al., 2015; MCDONALD et al., 2016; NIELL et al., 2017; PACE; 
KEATING, 2014). 
 
 
1.2.3.2. Ultrassonografia 
 
A ultrassonografia de mama é um teste não invasivo que avalia o tecido mamário através 
do uso de ondas sonoras de alta freqüência (FIORICA, 2016; HEALTH QUALITY ONTARIO, 
2016; NIELL et al., 2017). A técnica permite avaliar a morfologia, estrutura interna e margens 
de lesões em múltiplos planos com alta resolução das mamas. Entre essas características da 
imagem, a forma, o contorno da margem e o limite da lesão são fatores significativos a serem 
considerados na classificação de uma lesão. A ultrassonografia tem sido usado para classificar 
lesões sólidas benignas com uma sensibilidade de 99,5% (BREM et al., 2015; GUO et al., 2018; 
MANZANO; VALLET-REGÍ, 2019). 
A ultrassonografia tem mostrado utilidade na detecção do câncer de mama como uma 
modalidade suplementar de triagem desde a década de 1980. A utilização da técnica 
concomitante com a mamografia melhora a efetividade de detecção do câncer de mama, 
aumentando a sensibilidade e a especificidade para 92% e 97,7%, respectivamente (BREM et 
al., 2015; GUO et al., 2018). Tem como ponto positivo a não utilização de radiação ionizante e 
sua sensibilidade não varia com a densidade da mama (ALBERNAZ, 2017; FLOBBE et al., 
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2002; LEBRON-ZAPATA; JOCHELSON, 2018). Em relação ao ponto negativo, a técnica de 
ultrassonografia tem uma grande exigência da experiência do operador, apresenta uma maior 
dificuldade de padronização de técnicas de exame e de critérios de interpretação e a dificuldade 
na detecção de microcalcificações (ALBERNAZ, 2017; GØTZSCHE; JØRGENSEN, 2013; 
NIELL et al., 2017). 
 
 
1.2.3.3. Ressonância Magnética 
 
A ressonância magnética (MR) faz uso das propriedades magnéticas de certos núcleos 
atômicos. Um exemplo é o núcleo de hidrogênio presente nas moléculas de água e, portanto, 
em todos os tecidos do corpo. Os núcleos de hidrogênio se comportam como agulhas de bússola 
que são parcialmente alinhadas por um forte campo magnético no scanner. Os núcleos podem 
ser girados usando ondas de rádio e eles, subsequentemente, oscilam no campo magnético 
enquanto retornam ao equilíbrio. Simultaneamente, eles emitem um sinal de rádio. Isso é 
detectado usando antenas (bobinas) e pode ser usado para fazer imagens detalhadas dos tecidos 
do corpo (HELLER; MOY, 2019; PINKER; HELBICH; MORRIS, 2017; SARDANELLI et 
al., 2016). Diferentemente da mamografia, SPECT e PET, a ressonância magnética não envolve 
radioatividade ou radiação ionizante. As frequências usadas (40-130 MHz) estão na faixa 
normal de radiofrequência e não há efeitos adversos à saúde. Imagens muito detalhadas podem 
ser feitas de tecidos moles, como músculos e cérebro. O sinal da imagem da ressonância 
magnética (RM) é sensível a uma ampla gama de influências, como mobilidade nuclear, 
estrutura molecular, fluxo e difusão (HELLER; MOY, 2019; PARTRIDGE et al., 2017; 
SHAMSI; PIRAYESH ISLAMIAN, 2017). A ressonância magnética é, portanto, uma técnica 
que fornece medidas de estrutura e função. Sua sensibilidade varia de 71% a 100% e é superior 
em comparação com a técnica de mamografia 35% a 50% em mulheres com alta densidade nas 
mamas (LEBRON-ZAPATA; JOCHELSON, 2018). As desvantagens da RM mamária incluem 
custo elevado, alto tempo de aquisição de imagem, bem como a baixa especificidade (NIELL 
et al., 2017). 
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1.2.3.4. Tomografia computadorizada por emissão de fóton único  
 
Nas décadas de 1960 e 1970, a tomografia computadorizada por emissão de fóton único 
(SPECT) foi desenvolvida para ser clinicamente aplicável e amplamente disponível como 
produto comercial, juntamente com outras forma de diagnóstico por imagem, como a 
tomografia computadorizada (TC), tomografia por emissão de pósitrons (PET) e ressonância 
magnética (MR) (HUTTON, 2014; JAFARI et al., 2018; SHAMSI; PIRAYESH ISLAMIAN, 
2017). 
Os sistemas mais comuns de SPECT consistem em uma típica gama câmara com um a 
três cabeçotes de detectores NaI (Tl), um computador para aquisição e processamento de dados 
e um sistema de exibição. A cabeça do detector gira em torno do eixo axial do paciente em 
pequenos incrementos de ângulo (3º a 10º) e gira de maneira angular de 180º ou 360º. Os dados 
são armazenados em uma matriz 64x64 ou 128x128 para posterior reconstrução das imagens 
dos planos de interesse. Imagens transversais, sagitais e coronais podem ser obtidas a partir dos 
dados coletados. 
A utilização da gama câmara forma a base para o SPECT e continua hoje sendo o 
sistema de detecção mais utilizado (HUTTON, 2014). Para a detecção,  a técnica SPECT utiliza 
radiosótopos que emitem radiação gama, como 99mTc, 123I, 125I, 111In e 67Ga (HUTTON, 2014; 
JAFARI et al., 2018; SAHA, 2010). Esses radioisótopos emitem a radiação e esta é detectada 
no aparelho, processada e a imagem é adquirida. Os radioisótopos estão presentes nos 
radiofármacos e é através deles que é possível ter uma visualização do processo metabólico e 
fisiológico.  
Para o diagnóstico do câncer de mama, o radiofármaco mais utilizado é o 99mTc-
Sestamibi (99mTc-MIBI). O mecanismo de ação se baseia na difusão passiva para o 
compartimento intracelular, onde se acumula na mitocôndria. Grande parte das células 
neoplásicas apresentam uma maior concentração de mitocôndrias, fazendo com que o 99mTc-
MIBI seja acumulado nessa região e, consequentemente, apresentará maior emissão gama 
naquele tecido, no qual é detectado pela gama câmara (TAN et al., 2016; VAN LOEVEZIJN et 
al., 2016). Estudos apontam que a sensibilidade e a especificidade do 99mTc-MIBI é de 96% e 
59%, respectivamente (LEBRON-ZAPATA; JOCHELSON, 2018; TAN et al., 2016; YU et al., 
2016).  
Apesar da cintilografia oferecer uma sensibilidade muito alta (95%), a técnica SPECT 
fornece uma resolução anatômica relativamente baixa (10 mm) (HUTTON, 2014; KHALIL et 
al., 2011). Para localização precisa de lesões, as imagens SPECT são frequentemente associadas 
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com imagens de TC ou MR, resultando em imagens SPECT/CT (MR), que são particularmente 
úteis na avaliação da eficácia dos tratamentos tumorais (DE GEUS-OEI et al., 2013; SHAMSI; 
PIRAYESH ISLAMIAN, 2017; YANG et al., 2018). Neste método, as imagens funcionais 
SPECT são fusionadas com imagens anatômicas de TC ou RM, alinhando as duas imagens com 
relação ao tamanho da matriz e intensidade (YANG et al., 2018). 
 
 
1.2.3.5. Tomografia por emissão de pósitron  
 
A tomografia por emissão de pósitron (PET) é uma técnica de imagem baseada na 
detecção de radiofármacos emissores de pósitron (+). Quando emitida, a partícula β+ se 
combina com elétron presente no meio e é assim aniquilado.  Esse evento da origem a dois 
fótons de 511 keV que são emitidos em direções opostas (180º em relação ao outro). Essa reação 
é denominada reação de aniquilação (RIOLA-PARADA et al., 2016; SAHA, 2010; SANTOS-
OLIVEIRA et al., 2016). Esses fótons são recolhidos externamente num detector circular, 
originando imagens tridimensionais (SHAMSI; PIRAYESH ISLAMIAN, 2017). Essa detecção 
ocorre por sistema de conscidência, ou seja, os raios  de sentidos opostos são detectados 
simultaneamente e isto evita a presença de um colimador para limitar o campo de detecção. Os 
detectores são distribuidos em círculo e devido ao sistema de conscidência, são ligados ao que 
se encontra na posição oposta. Este equipamento está associado ao CT, promovendo assim o 
fusionamento da imagem anatômica oriunda do CT e a imagem fisiológica do tecido decorrente 
do PET (HE et al., 2017; LEI; WANG; CHEN, 2016; PEAIRS et al., 2017). 
Os radionuclídeos que podem ser empregados nessa técnica são: 18F, 11C, 68Ga, 89Zr e 
124I (SAHA, 2010; SANTOS-OLIVEIRA et al., 2016). Um dos radiofármacos mais utilizados 
para a imagem PET é o 18F-2-fluoro-2-desoxiglucose (18F -FDG). Ele utiliza o radionuclídeo 
18F e é normalmente produzido em locais onde um ciclotron está disponível localmente. A 
desoxiglicose é marcada com 18F (t1/2 = 110 min) por reação de substituição nucleofílica de um 
derivado de açúcar acetilado seguido por hidrólise (SAHA, 2010; SHAO; ZI; WEN, 2018; 
VERCHER-CONEJERO et al., 2015). O 18F-FDG é utilizado na detecção de vários tumores. A 
captação de 18F-FDG baseia-se no aumento do metabolismo da glicose em tumores malignos 
em comparação aos tecidos normais. Tipos de tumores e suas metástases que podem ser 
detectados por PET/18F-FDG incluem pulmões, cabeça e pescoço, mama, bexiga, tireóide, 
cólon, fígado, linfoma, musculo esquelético, tumores cerebrais e muitos outros (ANGELINI; 
CASTELLUCCI; CECI, 2019; BROSKI et al., 2019; HOCHHEGGER et al., 2018; LIU, 2016; 
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MARTENS et al., 2019; O’NEILL et al., 2019; RAYN; ELNABAWI; SHETH, 2018; 
SINGNURKAR; POON; METSER, 2017). 
 
 
1.2.4.  Tratamento 
 
 
1.2.4.1. Radioterapia 
 
A radioterapia é usada para tratar doenças benignas e malignas e pode ser usada sozinha 
ou em combinação com quimioterapia, cirurgia ou ambos (CITRIN, 2017; SNIDER; MEHTA, 
2016). Para tumores primários ou metastáticos, radioterapia paliativa é frequentemente usada 
para reduzir a dor ou reduzir a massa tumoral (MARTENS et al., 2019). As formas de irradiar 
o paciente pode ser de uma fonte selada de fora do paciente, conhecida como teleterapia, através 
da implantação de fontes radioativas em cavidades ou tecidos (braquiterapia), ou através da 
administração sistêmica de radiofármacos (CASTANEDA; STRASSER, 2017; CITRIN, 2017; 
SNIDER; MEHTA, 2016). 
O mecanismo de ação da radioterapia (RT) é transmitir a energia para o tecido tumoral, 
em um nível celular, ocasionando a ruptura direta da cadeia do ácido desoxirribonucleico 
(DNA) ou através da produção de radicais livres no interior do citosol das células cancerosas, 
que sob crescimento acelerado, apresenta uma sensibilidade maior a radiação (CITRIN, 2017; 
SNIDER; MEHTA, 2016; TAUHATA et al., 2014). A letalidade da radiação é uma 
consequência e proporcional ao dano no DNA, e as quebras de fita simples são freqüentemente 
reparadas por mecanismos celulares. O número de quebras de fita dupla e a capacidade de 
reparar esses danos determinam a probabilidade de sobrevivência celular. Sem reparo, esses 
defeitos no DNA podem levar a morte celular programada, apoptose (SNIDER; MEHTA, 
2016). Porém, essa radiação também atinge tecidos saudáveis (MAJEED et al., 2014; NAHTA, 
2012). 
 A toxicidade para tecidos normais é geralmente dividida em efeitos agudos e tardios. 
Os efeitos agudos da irradiação incluem: letargia, fadiga, sonolência, alopécia, febre, náuseas, 
dispinéia, vômitos e eritema (BOYAGES; BAKER, 2018; SNIDER; MEHTA, 2016; 
TAUHATA et al., 2014; TAYLOR et al., 2017). A toxicidade tardia pode ser vista na forma de 
radionecrose dos tecidos, olhos secos, deficiência hipofisária, comprometimento do aparato 
óptico, efeitos neurocognitivos e carcinogênese, entre outros (SNIDER; MEHTA, 2016). Estes 
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efeitos são divididos em determinísticos e estocásticos, baseados na existência ou não de um 
limiar de dose limite para a toxicidade (SAHA, 2010; SNIDER; MEHTA, 2016; TAUHATA 
et al., 2014).  
Essa técnica é um componente importante do tratamento do câncer de mama que reduz 
a recorrência local e melhora a sobrevida. As taxas de conservação dos seios aumentaram 
significativamente desde o final dos anos 80 e as técnicas melhoraram desde então, reduzindo 
o impacto da radiação no coração e no pulmão (BOYAGES; BAKER, 2018). A radioterapia 
reduz o risco absoluto de mortalidade por câncer de mama em mulheres onde sua utilização é 
justificada, mas pode causar um segundo câncer ou doença cardíaca décadas mais tarde 
(TAYLOR et al., 2017). 
A aplicação da RT é diretamente relacionada com a extensão de um tumor, no qual é o 
primeiro passo crítico no planejamento dos tratamentos de radiação, já que a localização precisa 
reduz a possibilidade de exclusão não intencional do tumor da exposição à radiação e permite 
poupar ao máximo os tecidos normais (CITRIN, 2017; OIKE et al., 2013; SNIDER; MEHTA, 
2016; TAYLOR et al., 2017). Tipicamente, o planejamento do tratamento com radiação começa 
com uma simulação, na qual um conjunto de imagens tomográficas computadorizadas (TC) são 
obtidas enquanto o paciente está imobilizado em uma posição considerada adequada para o 
tratamento com radiação. Estudos de imagem complementares, como a MRI, 18F-FDG/PET e 
99mTc-MIBI/SPECT, podem ser fusionados ao TC de planejamento (CASTANEDA; 
STRASSER, 2017; HELLER; MOY, 2019; MURAWA et al., 2014; TAYLOR et al., 2017; 
VERCHER-CONEJERO et al., 2015). Dessa forma, técnicas complementares de imagem 
podem ser incorporadas ao tratamento e consequentemente uma redução dos efeitos adversos 
da radiação é verificada (CITRIN, 2017).  
 
 
1.2.4.2. Terapia hormonal 
 
A terapia hormonal é uma forma de terapia sistêmica, que atinge as células cancerígenas 
em quase qualquer parte do corpo e não apenas na mama. É recomendado para mulheres com 
câncer de mama positivo para receptores hormonais (RE positivo e/ou RP positivo), e não é 
indicada para mulheres cujos tumores são negativos para os mesmo receptores hormonais 
(ASIF et al., 2016; DEY; DE; LEYLAND-JONES, 2017; M BRADEN et al., 2014; TANG et 
al., 2016)  
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A primeira tentativa de terapia hormonal contra o câncer de mama foi com o tamoxifeno. 
O tamoxifeno tem sido usado desde a década de 1970 para tratar pacientes com câncer de mama 
positivo para receptor de estrogênio. É um antagonista do receptor de estrogênio com ação 
moduladora seletiva. Esses moduladores são fármacos que bloqueiam o estrogênio e podem 
reduzir o risco de recorrência do câncer de mama em mulheres após a cirurgia (KÜMLER et 
al., 2016; LUKONG, 2017; NAGINI, 2017).  
O  mecanismo de ação dos outros fármacos seguem o tamoxifeno, que é o bloqueio do 
receptor de estrogênio (antagonista), reduzindo a estimulação do crescimento celular por essa 
via. Os fármacos utilizados são: Toremifeno e Fluvestrant. Alguns tipos de câncer apresentam 
baixo nível de estrogênio e, devido a isso, é possível utilizar inibidores da aromatase, para 
impedir a produção de estrogênio. Nestes casos, os fármacos utilizados são: Letrozole, 
Anastozole e Exemestane (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017a; FISUSI; AKALA, 2019; 
SHAMSI; PIRAYESH ISLAMIAN, 2017). 
Os antagonistas do receptor de estrogênio tem como efeitos adversos: depressão, fadiga 
e tontura. Alguns pacientes apresentam sangramento e irregularidades menstruais. Outros 
efeitos adversos incluem perda de apetite, náusea e/ou vômito, ganho de peso, reações alérgicas 
leves, dor de cabeça e problemas visuais (ARAKI; MIYOSHI, 2018; FRIEND; ROYCE, 2016; 
KÜMLER et al., 2016). 
 
 
1.2.4.3. Quimioterapia 
 
A quimioterapia pode ser administrada antes ou depois de processo cirúrgico, 
concomitante ou não com tratamentos, e geralmente é uma combinação de fármacos. A 
quimioterapia é classificada em dois tipos: (1) a quimioterapia neoadjuvante que é feita antes 
da cirurgia para ajudar a diminuir o volume tumoral e facilitar o processo cirúrgico e a (2) 
quimioterapia adjuvante utilizada sozinha ou em associação como forma terapêutica (COX; 
ALFORD; SOLIMAN, 2017; PEART, 2015). 
 Geralmente a quimioterapia é mais efetiva quando em associação, particularmente,  
com  duas ou três classes desses medicamentos: antraciclinas (doxorrubicina), taxanos 
(paclitaxel e docetaxel), ciclofosfamida, agentes de platina (cisplatina e carboplatina) e 5-
fluorouracil. Embora as combinações de medicamentos sejam, frequentemente, usadas para 
tratar o câncer de mama em fase inicial, o câncer avançado é tratado com mais frequência com 
quimioterapia única. Ainda assim, algumas combinações, como paclitaxel associado com 
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carboplatina, são comumente usadas para tratar o câncer de mama avançado (AMERICAN 
CANCER SOCIETY, 2017b; FISUSI; AKALA, 2019; KAUFMANN et al., 2007). 
Um dos grandes problemas relacionados a quimioterapia são seus  danos em células 
saudáveis, em especial em células com maior taxa de mitose, como a medula óssea e, 
consequentemente, às células sanguíneas, assim como às células dos folículos pilosos e às 
células do sistema reprodutivo e digestivo (DE LA MARE et al., 2014; FISUSI; AKALA, 2019; 
PEART, 2015). Os efeitos adversos da quimioterapia variam dependendo da intensidade dos 
medicamentos utilizados, da dosagem e da duração do tratamento. Como consequência, os 
principais efeitos adversos da quimioterapia são náuseas, vômitos, alopecia, leucopenia severa 
entre outros (DEY; DE; LEYLAND-JONES, 2017; PEART, 2015; SHAMSI; PIRAYESH 
ISLAMIAN, 2017). 
Pacientes submetidos a quimioterapia precisam de um monitoramento cuidadoso de seu 
sistema imunológico, porque os leucócitos são um componente essencial do sistema 
imunológico do corpo. Uma redução dos eritrócitos, que é responsável pelo transporte de 
oxigênio até o tecido, causa anemia, que está associada a fadiga, tontura, dor de cabeça, 
irritabilidade e aumento da frequência cardíaca ou respiratória. E, por último, a baixa contagem 
de trombócitos, que é referida como trombocitopenia,  levando a  problemas de coagulação 
(FISUSI; AKALA, 2019; M BRADEN et al., 2014; PEART, 2015; SHAMSI; PIRAYESH 
ISLAMIAN, 2017). 
 
 
1.2.4.4. Imunoterapia 
 
O advento da biologia molecular e da imunoterapia possibilitaram intervenções 
terapêuticas direcionadas, proporcionando tratamentos adaptados às características individuais 
do paciente e da doença. A superexpressão do receptor do fator de crescimento epidérmico 
humano (HER-2) representa um biomarcador clinicamente relevante para o seu tratamento. O 
Trastuzumabe (TZB), um anticorpo recombinante que apresenta como alvo o HER-2, foi o 
primeiro medicamento biológico aprovado para o tratamento de câncer de mama positivo para 
HER-2 (GREENBLATT; BHIMJI, 2018; MAXIMIANO et al., 2016). O TZB se liga na porção 
extracelular do receptor (Figura 8) (LOIBL; GIANNI, 2017; MUSTACCHI et al., 2015). Além 
do TZB que continua sendo o padrão ouro, Lapatinibe atua inibindo diretamente o receptor e 
ambos possuem mecanismos de ação complementares e antitumorais sinérgicos ativamente em 
modelos de câncer de mama HER-2 positivo (Figura 8) (MAJEED et al., 2014; MAXIMIANO 
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et al., 2016; MILLER et al., 2016). Também estão disponíveis: Pertuzumabe, Neratinibe e 
Trastuzumabe emtansine (Quadro 2) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2018; HARBECK, 
2017). 
 
Quadro 2: Fármacos utilizados na imunoterapia do câncer de mama 
 Trastuzumabe Lapatinibe Pertuzumabe Trastuzumabe 
emtansine 
Neratinib 
Classe Anticorpo 
monoclonal 
Inibidor da 
tirosina 
quinase 
Anticorpo 
monoclonal 
Anticorpo 
monoclonal 
conjugado a 
fármaco 
Inibidor da 
tirosina 
quinase 
Mecanismo 
de ação 
Inibidor a 
formação de 
heterodímeros 
HER2/HER3 
e 
HER2/HER4 
e desencadeia 
citotoxicidade 
celular 
dependente 
de anticorpos 
Inibidor 
duplo de 
tirosina 
quinase do 
HER-2 
Anticorpo 
monoclonal 
dirigido a 
o domínio de 
dimerização 
do HER-2 
Anticorpo-
fármaco 
conjugada em 
que o 
trastuzumabe 
é ligado a um 
potente 
inibidor de 
microtúbulos, 
um derivado 
de maitansina 
Inibidor de 
tirosina 
quinase de 
HER-1, 
HER-2 e 
HER-4 
Indicação Câncer de 
mama HER-
2-positivo; 
Câncer de 
mama 
metastático 
HER-2-
positivo 
Câncer de 
mama 
metastático 
HER-2-
positivo 
associado 
com 
capecitabina, 
trastuzumabe 
ou um 
inibidor da 
aromatase 
Câncer de 
mama 
metastático 
HER-2-
positivo 
tratado junto 
com 
trastuzumabe 
e docetaxel 
para câncer de 
mama HER2-
positivo com 
ausência 
indicação de 
operatória 
Câncer de 
mama 
avançado ou 
metastático 
positivo para 
HER-2 em 
adultos que 
anteriormente 
receberam a 
terapia 
trastuzumabe 
e taxano 
Tratamento 
de câncer de 
mama 
positivo 
para HER-2 
e câncer de 
mama 
metastático 
Fonte: Adaptado de LOIBL; GIANNI, 2017.  
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Figura 8: Mecanismo de ação dos fármacos utilizados na imunoterapia do câncer de mama 
 
Legenda: O trastuzumabe se liga ao sítio externo do receptor HER2 inibindo a formação de 
heterodímeros HER2/HER3 e HER2/HER4 e através disso atua nas cascatas bioquímicas 
envolvidas na diferenciação, controle do ciclo celular, migração celular, apoptose e 
angiogênese. Além do trastuzumabe, outros fármacos também auxiliam nesse processo, como 
lapatinibe e pertuzumabe, cada um com seu próprio mecanismo.  Fonte: Adaptado de LOIBL; 
GIANNI, 2017. 
 
Trastuzumabe foi o primeiro anticorpo monoclonal humanizado anti-HER2 
desenvolvido como terapia alvo específica em câncer de mama invasivo com superexpressão 
de  HER2 (MAXIMIANO et al., 2016; ROSSI et al., 2016; SANTA-MARIA et al., 2016). Os 
efeitos adversos mais comuns correlacionados com a imunoterapia são diarréia, erupção 
cutânea ou eritema, neutropenia e, muito severamemte, a cardiotoxicidade (NEMETH et al., 
2017; XU et al., 2017). 
 
 
1.3. ANTICORPO 
 
Os anticorpos são glicoproteínas estruturalmente organizados por duas cadeias: cadeias 
pesadas e leves. A estruturação em forma de “Y” é decorrente das cadeias pesadas e as cadeias 
leves se organizarem em paralelo à porção aberta das cadeias pesadas. Geralmente, é composta 
por 4 cadeias de polipeptídeos, sendo duas leves e duas pesadas de mesma estrutura unidas 
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através de ligações dissulfeto. Eles são oriundos das células B e circulam pelo corpo através do 
sistema linfático e vasos sanguíneos (ALBERNAZ, 2017; KOHLER, 2017; RIBATTI, 2015). 
Eles pertencem à superfamília de imunoglobulinas (Ig). Os anticorpos específicos são 
secretados pelos plasmócitos em resposta a um antígeno. Durante a resposta imune inata 
primária, as células apresentadoras de antígenos (APCs), como as células dendríticas e os 
macrófagos, reconhecem o patógeno através de uma série de receptores de reconhecimento de 
padrões (PRRs) e apresentam o antígeno as células B. Estas células B estimuladas pelo antígeno 
sofrem hipermutação somática e seleção clonal para se tornarem plasmócitos que produzem 
anticorpos específicos a antígenos na resposta imune adaptativa (NGUYEN; BAUMGARTH, 
2016; NOVISKI; ZIKHERMAN, 2018; PANDA; DING, 2015). 
Cada anticorpo apresenta estrutura única e se liga de forma específica a um determinado 
antígeno. De maneira geral, os anticorpos apresentam a mesma estrutura. Essas Ig são 
organizadas em cinco grandes grupos: IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. A grande espeficidade é 
devido a grande variedade de sequências de aminoácidos na região variável das cadeias leves e 
pesadas (GUTZEIT; CHEN; CERUTTI, 2018; LEUSEN, 2015; NGUYEN; BAUMGARTH, 
2016; PANDA; DING, 2015; SANJUAN; SAGAR; KOLBECK, 2016; VIDARSSON; 
DEKKERS; RISPENS, 2014). A estrutura do anticorpo é descrita na figura 9 (ALBERNAZ, 
2017; PANDA; DING, 2015). 
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Figura 9: Estrutura do anticorpo 
 
Legenda: A estrutura do anticorpo é composta por 4 cadeias de polipeptídeos, sendo duas 
cadeias leves idênticas e duas cadeias pesadas idênticas, unidas por pontes dissulfeto. As 
cadeias leves possuem um domínio variável (VL) e um domínio constante (CL), enquanto as 
cadeias pesadas possuem um domínio variável (VH) e 3 domínios constantes (CH1, CH2 e 
CH3). As regiões associadas com a ligação ao antígeno, Fragment Antigen Binding (Fab), 
incluem os domínios VL, CL, VH e CH1, enquanto a porção Fc (fração cristalizável) do 
anticorpo inclui os domínios CH2 e CH3. Fonte: Adaptado de ALBERNAZ, 2017. 
 
A imunoglobilina M (IgM) é um anticorpo presente em todas as espécies de vertebrados, 
e é também o primeiro isotipo a ser expresso a resposta imune (CHOUSTERMAN; SWIRSKI, 
2015; GRÖNWALL; SILVERMAN, 2014; NGUYEN; BAUMGARTH, 2016). O IgM é 
produzido espontaneamente sem estímulos antigênicos ou microbianos exógenos conhecidos. 
Estudos realizados mostraram que, em camundongos, pelo menos 80% da IgM circulante é 
derivado das células B-1 secretoras de IgM, residindo predominantemente no baço e na medula 
óssea (DÍAZ-ZARAGOZA et al., 2015; KUBAGAWA et al., 2014; NGUYEN; 
BAUMGARTH, 2016). Seu desenvolvimento parece ser dependente de uma etapa de seleção 
positiva, exigindo sinalização receptor de células B (BCR) e ligação a auto-antígenos 
(KUBAGAWA et al., 2014; NGUYEN; BAUMGARTH, 2016). Os dados sugerem que a 
39 
produção natural de IgM é desencadeada pela interação com os autoantígenos. No entanto, os 
mecanismos que controlam a produção de IgM natural permanecem desconhecidos (NGUYEN; 
BAUMGARTH, 2016). 
Existem três formas conhecidas de segreção do IgM: monomérica, pentamérica e 
hexamérica. A forma monomérica não é vista regularmente em indivíduos saudáveis, mas é 
freqüentemente encontrada em pacientes com doenças autoimunes, como lúpus eritematoso 
sistêmico, artrite reumatoide (MULDERS-MANDERS; SIMON; BLEEKER-ROVERS, 2016; 
PUPOVAC; GOOD-JACOBSON, 2017; SANJUAN; SAGAR; KOLBECK, 2016; 
WOUTERS; ZEERLEDER, 2015). A associação mecanística que liga a IgM monomérica à 
doença autoimune não foi elucidada. Em pessoas saudáveis, a IgM circulante existe 
predominantemente na forma pentamérica. A IgM pentamérica é formada no retículo 
endoplasmático, contendo 5 monômeros de IgM ligados por uma cadeia J. Assim, a estrutura 
pentamérica apresenta 10 potenciais sítios de ligação a antígenos, permitindo interações IgM 
de alta avidez com antígenos apesar da baixa afinidade para cada interação sítio de ligação 
antígeno-anticorpo. A forma menos frequente de IgM em pessoas saudáveis é a forma 
hexamérica, que não possui cadeia J, sua significância funcional é amplamente desconhecida 
(NGUYEN; BAUMGARTH, 2016). 
A imunoglobulina G (IgG) é uma das proteínas mais abundantes no soro humano, 
representando cerca de 10 a 20% da proteína plasmática (PANDA; DING, 2015; VIDARSSON; 
DEKKERS; RISPENS, 2014; WANG; MATHIEU; BREZSKI, 2018). É a principal classe das 
cinco classes de imunoglobulinas em seres humanos, IgM, IgD, IgG, IgA e IgE. A IgG pode 
ser dividida em quatro subclasses, nomeadas em ordem decrescente de abundância de IgG1, 
IgG2, IgG3 e IgG4 (LIGHAAM; RISPENS, 2016; PANDA; DING, 2015; TAKAYAMA; 
UENO; SAEKI, 2017). Embora sejam mais de 90% idênticas no nível de aminoácidos, cada 
subclasse possui um perfil único em relação à ligação ao antígeno, à formação do complexo 
imune, à ativação do complemento, ao desencadeamento de células efetoras, à meia-vida e ao 
transporte placentário (VIDARSSON; DEKKERS; RISPENS, 2014). 
A forma pelo qual um antígeno entra no corpo e sua composição química direciona a 
resposta imune (secundária). Além do desencadeamento direto de células B pelo próprio 
antígeno, vários sinais secundários influenciarão a diferenciação da célula B, incluindo o 
reconhecimento por PRRs, como receptores Toll-like e citocinas produzidas por outros 
linfócitos e APCs. Por exemplo, antígenos proteicos geralmente desencadeiam resposta das 
células B que recebem ajuda de células T através do complexo de histocompatibilidade (MHC) 
de classe II expressada pelas células B. Para esses antígenos, a mudança de classe tende a ser 
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IgG1 ou IgG3, mas também pode ser IgG4 ou IgE. Por outro lado, na ausência de ajuda de 
células T, os antígenos polissacarídicos podem induzir a mudança de classe para IgG2 em 
particular (VIDARSSON; DEKKERS; RISPENS, 2014). 
As funções protetoras da IgG são o resultado da atividade dos seus dois domínios 
funcionais: o domínio Fab que medeia o reconhecimento antígeno altamente específico e o 
domínio Fc que contribui para a atividade efetora da IgG (QUAST; LÜNEMANN, 2014; 
WANG; MATHIEU; BREZSKI, 2018). A atividade efetora de Fc é mediada através de 
interações específicas do domínio Fc com receptores Fcγ (FcγRs), receptores estes amplamente 
expressos por vários tipos de leucócitos efetores (BOURNAZOS; RAVETCH, 2017; QUAST; 
LÜNEMANN, 2014). Os anticorpos IgG, um dos principais componentes da imunidade 
adaptativa, não apenas conferem atividade protetora contra antígenos, como também diversas 
funções efetoras Fc, têm a capacidade de influenciar o resultado da inflamação e da resposta 
imune mediadas por IgG (HMIEL; BRORSON; BOYNE, 2015; KAPUR; EINARSDOTTIR; 
VIDARSSON, 2014; VIDARSSON; DEKKERS; RISPENS, 2014). Através de mecanismos 
distintos de diversificação, o domínio IgG Fc apresenta heterogeneidade substancial que regula 
sua capacidade de interagir e ativar as vias FcγR com uma potente atividade imunomoduladora. 
As funções efetoras Fc não estão limitadas à fagocitose mediada por IgG ou citotoxicidade, mas 
também se estendem a várias funções que modulam a atividade funcional dos leucócitos e 
influenciam vários componentes da imunidade inata e adaptativa (BOURNAZOS; RAVETCH, 
2017).  
A imunoglobulina A (IgA) é o isotipo de anticorpo mais abundantemente produzido em 
mamíferos. A principal função da IgA é manter a homeostase nas superfícies das mucosas e 
desempenhar um papel na proteção imunológica. A IgA funciona principalmente através da 
interação com múltiplos receptores incluindo o receptor I de IgA Fc (FcαRI), receptor de 
transferrina 1 (CD71), receptor de asialoglicoproteína (ASGPR), Fcα/μR, FcRL4 e DC-SIGN / 
SIGNR1. Existem duas subclasses de IgA (IgA1 e IgA2). No soro humano, a IgA é 
predominantemente monomérica e constitui 15 a 20% da quantidade total de imunoglobulinas. 
Nas superfícies mucosas, a IgA existe em forma dimérica e secretora. A IgA monomérica e 
dimérica pode se ligar ao receptor de IgA, FcαRI (LEUSEN, 2015; MKADDEM et al., 2014).  
A imunuglobulina E (IgE)  é mediador chave de doenças alérgicas, que se manifestam 
através de reações alérgicas agudas, como urticária, broncoespasmo e anafilaxia sistêmica, ou 
doenças crônicas, como rinite, dermatite atópica e asma. A IgE está em baixas concentrações 
no plasma e é sintetizada a partir dos plasmócitos do tecido linfóide (HE et al., 2015; 
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SANJUAN; SAGAR; KOLBECK, 2016; XIONG; CUROTTO DE LAFAILLE; LAFAILLE, 
2012). 
 A ação da IgE resulta de sua capacidade de se ligar aos receptores FcεRI de alta afinidade 
na superfície dos mastócitos e basófilos. A ligação do IgE por alérgenos à sua superfície causa 
aglomeração de FcεRI, levando à degranulação de mastócitos e, portanto, à liberação de 
mediadores inflamatórios (histamina e outros mediadores) responsáveis pela contração da 
musculatura lisa, aumento da permeabilidade vascular, secreção de muco pelas células epiteliais 
e inflamação (GALLI; TSAI, 2012; SANJUAN; SAGAR; KOLBECK, 2016; XIONG; 
CUROTTO DE LAFAILLE; LAFAILLE, 2012). 
A produção de IgE é rigidamente regulada ao nível molecular e celular, resultando em 
uma concentração sérica de IgE que é várias ordens de grandeza mais baixa que a IgG ou IgA. 
O alto limiar necessário para a produção de IgE de alta afinidade sugere que a forte pressão 
evolutiva opera para limitar, mas não eliminar, a produção de IgE. Isso serve para reforçar a 
noção de que a atividade biológica da IgE deve ser restrita para evitar a imunopatologia 
(SANJUAN; SAGAR; KOLBECK, 2016; XIONG; CUROTTO DE LAFAILLE; LAFAILLE, 
2012). Estudos recentes identificaram características únicas da diferenciação de células 
produtoras de IgE que respondem por sua relativa escassez (GALLI; TSAI, 2012; WU; 
ZARRIN, 2014). Diferentemente das células produtoras de IgG, as células B que produzem IgE 
diferenciam-se rapidamente em células plasmáticas (HE et al., 2015). A formação de IgE é mais 
comumente desencadeada quando as células T helper 2 (TH2) que ajudam as células B a 
produzirem IgE. A ajuda das células T é mediada por CD40L, que ativa o CD40 expresso pelas 
células B e por citocinas secretadas por TH2, principalmente IL-4, mas também IL-13 
(SANJUAN; SAGAR; KOLBECK, 2016; WU; ZARRIN, 2014).  
As funções da imunoglobulina D (IgD) não estão totalmente elucidadas desde sua 
descoberta, em 1965 (CHEN; CERUTTI, 2011; GUTZEIT; CHEN; CERUTTI, 2018). Em 
vertebrados sugerem que a IgD foi preservada na evolução de peixes para humanos para 
importantes funções imunológicas (EDHOLM; BENGTEN; WILSON, 2011; FLEMMING, 
2018; PANDA; DING, 2015). Uma alteração de classe de IgM para IgD ocorre na mucosa do 
trato respiratório superior do ser humano para gerar células B secretoras de IgD altamente 
reativas contra patógenos respiratórios e seus produtos. Além de aumentar a imunidade da 
mucosa, as células B de comutação de classe IgD entram na circulação para “armar” os 
basófilos e outras células imunes inatas com IgD secretada. Embora a natureza do receptor de 
IgD permaneça elusiva, a ligação cruzada de IgD com basófilos estimula a liberação de 
mediadores imunoativantes, pró-inflamatórios e antimicrobianos. Esta via é desregulada em 
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distúrbios autoinflamatórios, como a síndrome de hiper-IgD, indicando que a IgD orquestra um 
sistema de vigilância ancestral na interface entre imunidade e inflamação (CHEN; CERUTTI, 
2011; EDHOLM; BENGTEN; WILSON, 2011; FLEMMING, 2018; GUTZEIT; CHEN; 
CERUTTI, 2018). 
Tanto em humanos quanto em roedores, a maioria das células B maduras antígeno-antigênicas 
expressam IgD e IgM de superfície através de um mecanismo envolvendo splicing alternativo 
de um mRNA precursor heterogêneo (pré-RNA) no núcleo (PANDA; DING, 2015). Entretanto, 
um pequeno grupo de células B das mucosas nos tecidos linfóides nasofaríngeos expressam 
IgD, mas não IgM. Estas células derivam de uma forma não convencional de recombinação de 
DNA de troca de classe e depois se diferenciam em plasmablastos ou plasmócitos, 
exclusivamente secretores de IgD. Em humanos, a IgD secretada pode ser detectada na 
circulação, secreções nasofaríngeas, orais e lacrimais, bem como na superfície das células 
efetoras inatas mieloides, incluindo basófilos, mastócitos e monócitos (CHEN; CERUTTI, 
2010; FLEMMING, 2018; GUTZEIT; CHEN; CERUTTI, 2018; NOVISKI; ZIKHERMAN, 
2018; PANDA; DING, 2015). 
 
 
1.3.1. Anticorpos monoclonais 
 
Os anticorpos monoclonais (mAbs) são ferramentas essenciais para muitas 
investigações de imunologia molecular (GESKIN, 2015; JARBOE; GUPTA; SAIF, 2014). Os 
anticorpos monoclonais se tornaram componentes-chave em uma ampla gama de testes de 
diagnóstico laboratorial clínico. Sua ampla aplicação na detecção e identificação de analitos 
séricos, marcadores celulares e agentes patogênicos tem se originado, em grande parte, da 
extraordinária especificidade desses reagentes (DEMLOVA et al., 2016; JARBOE; GUPTA; 
SAIF, 2014). Além disso, a cultura contínua de células de hibridoma que produzem estes 
anticorpos oferece o potencial de um fornecimento ilimitado desse reagente (SUSCOVICH; 
ALTER, 2015). 
Estes anticorpos são proteínas modificadas, que apresentam como alvo específico as 
vias de transdução de sinal desreguladas num tumor. Outros anticorpos também foram 
desenvolvidos para interferir com processos imunológicos no corpo humano. Em vários tipos 
de tumores, o uso de um anticorpo monoclonal tornou-se tratamento padrão (HENRICKS et 
al., 2015; MALEKI et al., 2013). Desde a produção inicial de mAbs usando tecnologia de 
hibridoma em 1975, avanços significativos foram feitos no uso de mAbs e seus derivados na 
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prática clínica (GESKIN, 2015; JARBOE; GUPTA; SAIF, 2014; KAZEMI et al., 2011; 
MAXIMIANO et al., 2016; PETERSON et al., 2018; SKOWICKI; LIPIŃSKI, 2016; 
SUSCOVICH; ALTER, 2015; TOUZEAU; MOREAU; DUMONTET, 2017). A tecnologia 
tem desfrutado de muitos avanços. Várias modificações estruturais levaram à melhoria da 
especificidade dos anticorpos e à sua citotoxicidade seletiva (DEMLOVA et al., 2016; 
STOPFORTH; CLEARY; CRAGG, 2016).  
Os mAbs e seus derivados podem ser agrupados usando várias classificações (GESKIN, 
2015; KAZEMI et al., 2011). Os mAbs podem ser classificados com base em seus respectivos 
alvos ou funções, tais como killers de células tumorais, inibidores de bloqueio de ponto de 
checagem, modificadores do microambiente tumoral, entre outros (PANDA; DING, 2015; 
PETERSON et al., 2018). Além disso, apresenta nomeclatura na qual é possivel identificar de 
qual fonte animal ele foi produzido (ALBERNAZ, 2017). Por essa razão, o sufixo –mabe é 
utilizado para designar anticorpo monoclonal, enquanto que para a origem e sua aplicação 
apresentam nomeclatura própria e é descrita nos quadros a seguir: 
 
Quadro 3: Sufixo do anticorpo monoclonal de acordo com sua origem 
Sufixo Classificação (Origem) 
-u Humano 
-o camundongo 
-a rato; 
-zu humanizado 
-e hamster 
-i primata 
-xi quimérico; 
-axo rato/camundongo 
-xizu combinação de humanizado e quimérico 
Fonte: adaptado de ALBERNAZ, 2017. 
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Quadro 4: Sufixo do anticorpo monoclonal de acordo com seu alvo 
Sufixo Classificação (Doença ou alvo do anticorpo) 
-vir Viral 
-bac Bacteriano 
-lim ou –li Imunomodulador 
-les Lesões infecciosas 
-cir Cardiovascular 
–tu Tumor 
Fonte: Adaptado de ALBERNAZ, 2017. 
 
Por exemplo o Trastuzumabe é um anticorpo monoclonal (-mabe), humanizado (-zu) 
direcionado para o tratamento de tumor (-tu) (ALBERNAZ, 2017; KAZEMI et al., 2011; 
MAXIMIANO et al., 2016). 
Parâmetros como a especificidade e a sensibilidade de moléculas do sistema imune são 
alvos de desenvolvimento de diversas linhas de pesquisa. Os anticorpos monoclonais 
apresentam esses parâmetros de maneira acentuada e vem sendo utilizados para uma gama de 
possibilidades, como diagnóstico e terapia (HANACK; MESSERSCHMIDT; LISTEK, 2016; 
HENDRIKX et al., 2017; MALEKI et al., 2013; SHEPARD et al., 2017; TOUZEAU; 
MOREAU; DUMONTET, 2017). Uma das grandes aplicações dos anticorpos monoclonais é 
na oncologia, onde em sua grande maioria, IgG são empregados para uso clínico na terapia 
(GESKIN, 2015; HENRICKS et al., 2015; SHEPARD et al., 2017; TEO; CHEW; PHIPPS, 
2016). 
 
1.3.1.1. Trastuzumabe 
 
Trastuzumabe (TZB) é um anticorpo monoclonal (IgG1) utilizado para imunoterapia e 
aprovado pelo  FDA em 1998 (COATES et al., 2015; GREENBLATT; BHIMJI, 2018). O TZB 
foi projetado para reconhecer e se ligar ao antígeno HER-2 (GLEESON; KEEGAN; MORRIS, 
2018; HORTON et al., 2018; SINGLA et al., 2017). Ele se liga ao domínio extracelular deste 
receptor no domínio IV, presente na região justamembranar do receptor HER-2 e inibe a 
homodimerização de HER-2, impedindo assim a sinalização mediada por este receptor. 
Acredita-se também que facilite a citotoxicidade celular dependente de anticorpos, ativando o 
sistema imune e levando à morte,  células que expressam HER-2 (Figura 6) (GREENBLATT; 
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BHIMJI, 2018). Seu mecanismo de ação não é totalmente eluciado, porém sabe-se que se apoia 
em pilares como resposta mediada pelo sistema imune, inibição da via PI3K, inibição da 
angiogênese e inibição da clivagem do receptor HER-2 (MAXIMIANO et al., 2016; MITRI; 
CONSTANTINE; O’REGAN, 2012). 
Nos modelos animais de câncer de mama e através de testes clínicos, o trastuzumabe 
apresentou não somente propriedades citostáticas como também citotóxicas. Essas 
propriedades podem ser devidas à ativação da citotoxicidade celular dependente de anticorpos 
(ADCC) (AHMED; SAMI; XIANG, 2015; GLEESON; KEEGAN; MORRIS, 2018; 
MAXIMIANO et al., 2016). Este efeito imunológico foi demonstrado em numerosas linhas 
celulares de câncer de mama. A ADCC ocorre principalmente devido à ativação de células 
natural killer (NK), que expressa o receptor Fc gama, que pode ser ligado pelo domínio Fc do 
trastuzumabe. Este evento ativa a lise das células neoplásicas ligadas ao TZB (HORTON et al., 
2018; VALABREGA; MONTEMURRO; AGLIETTA, 2007). 
Um outro mecanismo de ação do TZB é a redução da sinalização das vias Ras-Raf-
MAK-MAPK e PI3K/AKT,  promovendo assim a apoptose e a parada da proliferação (Figura 
6) (ARJAANS et al., 2016; DAVIS et al., 2014; VALABREGA; MONTEMURRO; 
AGLIETTA, 2007; WILKS, 2015). A diminuição da sinalização do receptor pode resultar da 
internalização e degradação mediada pelo TZB do receptor HER-2. Um mecanismo alternativo 
pelo qual o trastuzumabe pode atuar é o bloqueio da sinalização PI3K, inibindo especificamente 
a sinalização de PI3K e como resultado reduzindo a fosforilação da PTEN e aumentando a 
localização da membranar de PTEN e sua atividade. Isso, por sua vez, leva à rápida 
desfosforilação da AKT e à inibição da proliferação celular (DAVIS et al., 2014; MENYHÁRT; 
SANTARPIA; GYŐRFFY, 2015; MUKOHARA, 2015). Essa inibição da proliferação celular 
também é devido a sua atuação no ciclo celular, porporcionando a parada na fase G1. Células 
tratadas com TZB sofrem parada na fase G1 do ciclo celular, com uma redução concomitante 
de proliferação. A parada do ciclo celular é acompanhada por redução da expressão de proteínas 
envolvidas com o inibidor da quinase dependente de ciclina (cdk) p27kip1, incluindo ciclina D1. 
Isto resulta na liberação de p27kip1, permitindo que ele se ligue e iniba os complexos ciclina 
E/cdk2 (FRIEND; ROYCE, 2016; PONDÉ et al., 2018; TERRET; RUSSO, 2018). 
O aumento da angiogênese é diretamente associado a superexpressão de HER-2 em 
câncer de mama. Foi observado que o tratamento com TZB induz a normalização e a regressão 
da vasculatura em um modelo experimental de tumor de mama com superexpressão de HER2 
humano. Porém, essa redução foi na produção do fator de crescimento endotelial vascular 
(VEGF) apenas por células cancerígenas in vitro, indicando que um mecanismo 
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antiangiogênico independente do VEGF poderia atuar in vivo, o que provavelmente se deve à 
modulação de diferentes reguladores. Estas observações podem refletir no desenvolvimento de 
um sistema de delivery mais eficiente consequente à normalização induzida pelo TZB na 
vasculatura tumoral. O TZB  é indicado para câncer de mama HER-2-positivo, como terapia 
adjuvante através do uso associado à antraciclina ou taxano. Também é indicado para o câncer 
de mama metastático HER-2 positivo como monoterapia ou combinado com paclitaxel, 
lapatinib, anastrozol, ciclofosfamida e pertuzumabe (GREENBLATT; BHIMJI, 2018). Além 
do câncer de mama, o trastuzumabe é indicado para o câncer gástrico metastático, em 
associação com cisplatina e capecitabina ou 5-fluorouracil (EUROPEAN MEDICINES 
AGENCY, 2018; ILSON, 2017; KELLY; JANJIGIAN, 2016; ORDITURA et al., 2014). 
 O efeito adverso mais reconhecido do  trastuzumabe é sua cardiotoxicidade. A 
patogênese exata desse evento é desconhecida, mas acredita-se envolver diminuição da 
depuração de espécies reativas de oxigênio nos  miócitos cardíacos (DOKMANOVIC; WU, 
2015; ESPELIN et al., 2016; NEMETH et al., 2017). O risco de cardiotoxicidade é aumentado 
em 3 a 4 vezes quando o trastuzumabe é utilizado concomitantemente com antraciclinas 
(DOKMANOVIC; WU, 2015; MARCINKOWSKA; STAŃCZYK; KLAJNERT-
MACULEWICZ, 2015; ROCHETTE et al., 2015). Alguns fatores também podem contribuir 
para a cardiotoxicidade, como: aumento da idade, hipertensão, doença arterial coronariana e 
hiperlipidemia (DOKMANOVIC; WU, 2015; LOIBL; GIANNI, 2017; ROCHETTE et al., 
2015).  
Na prática clínica, a maioria dos casos de cardiotoxicidade induzida pelo trastuzumabe 
parece ser reversível após a descontinuação do tratamento (ARTEAGA et al., 2012; 
GREENBLATT; BHIMJI, 2018). Casos raros de síndrome nefrótica têm sido associados ao 
trastuzumabe, com maior incidência em pacientes com câncer gástrico metastático. Além 
desses efeitos citados, os mais comuns são: dor de cabeça, sintomas gastrintestinais (náusea e 
vômito; dor abdominal, diarréia), sintomas respiratórios superiores (rinite, faringite) e fraqueza 
e fadiga (DE VITA et al., 2010; GREENBLATT; BHIMJI, 2018). 
 
 
1.4.  RADIOFÁRMACOS 
 
Um radiofármaco é um composto radioativo utilizado para o diagnóstico e terapia de 
doenças. Na medicina nuclear, cerca de 95% dos radiofármacos são utilizados para fins de 
diagnóstico, enquanto os restantes são utilizados para tratamento terapêutico (ABIKHZER; 
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KEIDAR, 2014; GNANASEGARAN; BALLINGER, 2014; SAHA, 2010). Como eles são 
administrados via intravenosa, eles devem ser estéreis e isentos de pirogênio, e devem ser 
submetidos a todas as medidas de controle de qualidade exigidas de um medicamento 
convencional (OLIVEIRA et al., 2006; SAHA, 2010; SANTOS-OLIVEIRA, 2017). 
O uso de radiofármacos tem aumentando desde 1940. De acordo com a ANVISA, os 
radiofármacos são preparações farmacêuticas com finalidade diagnóstica ou terapêutica que, 
quando prontas para o uso, contêm um ou mais radionuclídeos. Eles compreendem também os 
componentes não-radioativos para marcação e os radionuclídeos, incluindo os componentes 
extraídos dos geradores de radionuclídeos (ANVISA, 2009). O radiofármaco ideal é aquele que 
seja fácil produzir, barato, com meia vida física e biológica adequada para o procedimento de 
interesse (ABIKHZER; KEIDAR, 2014; HUTTON, 2014; SAHA, 2010).  
Os radiofármacos são medicamentos, que apresentam, de maneira geral, dois principais 
componentes: um fármaco que apresenta afinidade pelo sítio alvo e um radionuclídeo emissor 
da radiação de interesse (DRUDE; TIENKEN; MOTTAGHY, 2017; MOEK et al., 2017). Essa 
diferença reside nas características radioquímicas do radionuclídeo. Em muitos casos, o 
radioisótopo pode emitir mais de um tipo de radiação, dotando esse radiofármaco de atividade 
teragnóstica (terapia+diagnóstico) (POLYAK; ROSS, 2018; WRIGHT et al., 2015).  
Para finalidade de diagnóstico, os radionuclídeos mais utilizados são emissores gama 
ou pósitrons, que atravessam com facilidade o tecido e podem ser detectados através do SPECT 
e PET, respectivamente (GOFFIN; VAN LAERE, 2016; O’NEILL et al., 2019; REYNOLDS; 
PORTER, 2017). No diagnóstico, o radioisótopo mais utilizado na medicina nuclear é o 
tecnécio 99 metaestável (99mTc) e ele corresponde a 80% dos procedimentos de diagnóstico no 
mundo (FARZIN et al., 2018).  Existem hoje mais de vinte radiofármacos que apresenta como 
base o 99mTc, eles são preparados diretamente de um kit liofilizado comercial (BRABAND, 
2014; PAPAGIANNOPOULOU, 2017; SAHA, 2010). Os principais mecanismos de ação dos 
radiofármacos de diagnóstico estão representados a seguir: 
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Quadro 5: Mecanismos de ação de radiofármacos utilizados no diagnóstico 
Mecanismo de ação Exemplo de radiofármaco 
Difusão passiva 99mTc-DTPA em imagem cerebral, 99mTc-
DTPA em aerossol e 133Xe em imagens de 
ventilação, 111In-DTPA em cisternografia 
Troca iônica Captação de derivados de 99mTc-fosfonatos 
no osso 
Bloqueio capilar Partículas de 99mTc-macroagregado de 
albumina (MAA) retidas nos capilares 
pulmonares 
Fagocitose Remoção de partículas coloidais de 99mTc-
enxofre pelas células reticuloendoteliais no 
fígado, baço e medula óssea 
Transporte ativo Captação de 131I na tireóide e a captação de 
201Tl no miocárdio 
Formação do complexo antígeno-anticorpo Anticorpo marcado com 131I, 111In e 99mTc 
para localizar tumores 
Quimiotaxia Leucócitos marcados com 111In para localizar 
infecções 
Localização compartimental Eritrócitos marcados com 99mTc para 
mapeamento esplênico 
Ligação ao receptor Ligação de 11C-dopamina aos receptores de 
dopamina no cérebro 
Metabolismo Captação de 18F-FDG nos tecidos com alta 
taxa de metabolismo 
Fonte: Adaptado de SAHA, 2010.  
 
Já para terapia, a ação dos radiofármacos é descrita por sua transferência linear de 
energia (LET), que é a quantidade de energia que uma partícula ionizante deposita na matéria 
por unidade de distância. As radiações α, β- e elétrons Auger são empregadas com a finalidade 
de destruição da massa tumoral (HUCLIER-MARKAI et al., 2013; MORGENSTERN et al., 
2018; OLIVEIRA et al., 2006; TAUHATA et al., 2014). Alguns exemplos de radionuclídeos 
utilizados na terapia estão descritos abaixo: 
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Quadro 6: Radionuclídeos utilizados na terapia 
Radionuclídeo Meia-vida Modo de decaimento Energia máxima da emissão 
131I 8 dias β- 0,81 MeV 
67Cu 2,6 dias β- 0,57 MeV 
177Lu 6,7 dias β- 0,5 MeV 
89Sr 50,5 dias β- 1,46 MeV 
186Re 3,8 dias β- 1,07 MeV 
212Bi 1h α 6 MeV 
211At 0,30 dias α 6 MeV 
125I 60,3 dias Captura eletrônica 0,4KeV (Elétron Auger) 
Fonte: Adaptado de OLIVEIRA et al., 2006. 
 
O futuro que a área de radiofarmácia está voltado para a aplicação teragnóstica. O uso 
dessa modalidade de terapia com radionuclídeos direcionados a um tratamento que engloba o 
uso de vetores específicos do câncer, como pequenas moléculas, siRNA, peptídeos, anticorpos 
e nanopartículas, para seletivamente levar a radiação ao tumor e atuarem no processo 
terapêutico. Esses componentes freqüentemente são projetados como agentes teragnósticos; de 
modo que, quando acoplados a radionuclídeos adequados, eles podem ser usados para 
tomografia por emissão de pósitrons (PET) ou tomografia computadorizada por emissão de 
fóton único (SPECT) (BAVELAAR et al., 2018). 
 
 
1.5. NANOTECNOLOGIA 
 
Atualmente, o desenvolvimento de novos medicamentos para melhorar a saúde humana 
está sendo liderada pelo uso de nanopartículas (NPs). Essas NPs são projetadas para serem 
atraídas especificamente para as células alvo, o que permite o tratamento direcionado a essas 
células, melhorando a eficácia, diminuindo os efeitos colaterais e melhorando a saúde humana 
de maneira geral (DARAEE et al., 2016; WOLFRAM et al., 2015; YHEE et al., 2015). Várias 
formulações de nanopartículas, tais como quantum dots, lipossomas, nanopartículas 
poliméricas, nanotubos de carbono, nanopartículas metálicas, dendrímeros e nanopartículas 
inorgânicas foram investigadas de maneira pré-clínica e clínica como entrega de fármaco, 
terapia fototérmica, imunoterapia e geração de imagens (ANDREOU et al., 2017; COOPER; 
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CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; DARAEE et al., 2016; GADDY et al., 2015; 
JAHANGIRIAN et al., 2017; KARAMAN et al., 2018). 
 
 
1.5.1. Mecanismo de captação das nanopartículas  
 
A internalização de NPs nas células é influenciada pelas propriedades físicoquímicas 
das mesmas (Figura 10) e as circunstâncias no meio de exposição das células (BELLI et al., 
2017; BRKIĆ AHMED et al., 2017; DREIFUSS et al., 2018; LI; MONTEIRO-RIVIERE, 2016; 
ZHOU et al., 2017). As principais características envolvidas são: tamanho, forma, carga 
superficial, grupos funcionais de superfície e hidrofilicidade. O efeito da composição do núcleo 
não é levado em consideração porque as características da superfície são mais importantes pois 
determinam a proteína corona (LI; MONTEIRO-RIVIERE, 2016; REIFARTH; HOEPPENER; 
SCHUBERT, 2018; ZHANG et al., 2016).  
Figura 10:  Propriedades das nanopartículas que influenciam na sua absorção 
 
Legenda: As propriedades físico químicas das nanopartículas estão diretamente relacionadas a 
sua capacidade de alcançar um sítio alvo. Seus fatores preponderantes são tamanho, 
hidrofilicidade, carga superficial e sua modificação estrutural da superfície. Fonte: Adaptado 
de KETTLER et al., 2014. 
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A literatura descreve o mecanismo de captação de NPs como via endocítica e via não 
endocítica. Os mecanismos de captação descritos como não endocítica, como a difusão ou o 
transporte ativo, também podem ser explorados por NPs (BRKIĆ AHMED et al., 2017; 
DREIFUSS et al., 2018; KETTLER et al., 2014; ZHANG et al., 2016; ZHOU et al., 2017). A 
difusão é o movimento de gradiente de moléculas de alta concentração para baixa e ocorre 
geralmente para moléculas pequenas, hidrofóbicas e sem carga. NPs lipossolúveis, também são 
capazes de se difundir através da membrana. Moléculas solúveis em água atravessam 
membrana passivamente através de poros em um processo chamado difusão facilitada. Esses 
poros permitem que apenas NPs de uma certa faixa de tamanho e carga elétrica atravessem a 
membrana. Para NPs muito grandes, as proteínas transportadoras podem ajudar a atravessar a 
membrana ativamente contra o gradiente de concentração (BELLI et al., 2017; BRKIĆ 
AHMED et al., 2017; DREIFUSS et al., 2018; KETTLER et al., 2014; LI; MONTEIRO-
RIVIERE, 2016; REIFARTH; HOEPPENER; SCHUBERT, 2018; ZHOU et al., 2017).  
Um estudo de Geiser e colaboradores mostrou que diferentes tamanhos de NPs (78 nm, 
200 nm e 1000 nm) captadas pelas células não estavam ligadas à membrana, indicando 
transporte via poros ou difusão como uma via mais provável (GEISER et al., 2005; KETTLER 
et al., 2014). No entanto, NPs com cargas não conseguiam simplesmente atravessar a membrana 
plasmática por difusão. Além disso, as NPs tinham que apresentar 10 nm a 30 nm de tamanho, 
do mesmo tamanho do poro do canal, para permitir o movimento. Somado a este fator, o 
transporte de nanopartículas por transportadores é considerado improvável devido à alta 
especificidade da estrutura do transportador (BELLI et al., 2017; DREIFUSS et al., 2018; LI; 
MONTEIRO-RIVIERE, 2016; ZHANG et al., 2016).  
A outra via, a endocítica, também é dependente do tamanho da partícula e das 
modificações de superfície, conforme esquematicamente mostrado na figura 11. Partículas do 
tamanho de micrômetros podem entrar nas células através de fagocitose ou macropinocitose. A 
fagocitose (Figura 11a) direciona a formação de protuberâncias de membrana que gradualmente 
envolvem as partículas e as direcionam para o meio intracelular. A forma e o tamanho dos 
fagossomas é proporcional a nanopartícula, mas normalmente não ultrapassa alguns 
micrômetros (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; REIFARTH; HOEPPENER; 
SCHUBERT, 2018).  
A macropinocitose (Figura 11b) é um processo regulado por actina que envolve o 
englobamento de uma grande quantidade de fluido extracelular e partículas através do 
enrrugamento da membrana plasmática. As vilosidades  da membrana exibem diferentes formas 
e, quando próximas, formam grandes organelas chamadas macropinossomas. A actina 
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desempenha um papel importante no processo de captação, projetando a membrana com o 
rearranjo dos microfilamentos de protrusões em forma de “braço” onde capta o fluido 
extracelular com as nanopartículas (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; 
KETTLER et al., 2014; LI; MONTEIRO-RIVIERE, 2016; ZHANG; GAO; BAO, 2015).. 
Na endocitose mediada por clatrina (Figura 11d), a ligação receptor-ligante desencadeia 
o recrutamento e a formação de clatrina1 no lado citosólico da membrana plasmática. As 
cavidades se montam em estruturas poligonais fechadas que facilitam a endocitose. A 
endocitose mediada por clatrina é a via endocítica mais comum explorada pelas nanopartículas 
(COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; KETTLER et al., 2014; LI; MONTEIRO-
RIVIERE, 2016; ZHANG; GAO; BAO, 2015). 
 
Figura 11: Vias de internalização de nanopartículas 
 
Legenda: Nanopartículas podem ser internalizada através da fagocitose, macropinocitose, via 
dependente de caveolina, via dependente de clatria, via receptor específico, via receptor não 
específico e por translocação. O que vai determinar cada via são suas propriedades físico 
químicas. Fonte: Adaptado de ZHANG; GAO; BAO, 2015.  
 
                                                 
1 A clatrina é uma proteína que desempenha um importante papel no processo de formação de vesículas 
membranares no interior das células eucariontes, as quais são responsáveis pelo transporte de material proveniente 
da membrana plasmática; 
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A endocitose dependente de caveolina2 (Figura 11c) envolve a montagem das camadas 
de caveolina em forma de gancho no lado citosólico da membrana plasmática, formando um 
cavidade de 50 a 80 nm de diâmetro. De maneira geral, a endocitose dependente de clatrina e 
caveolina envolve cascatas de sinalização bioquímica complexas. No entanto, até que ponto a 
entrada de NPs modificadas é regulada pela sinalização bioquímica permanece pouco 
compreendida. Embora a clatrina e a caveolina forneçam uma força motriz adicional para a 
endocitose, a endocitose por clatrina e por caveolina (Figura 11e) também pode ocorrer por 
meio da ligação com receptores (BELLI et al., 2017; COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 
2014; REIFARTH; HOEPPENER; SCHUBERT, 2018; ZHANG; GAO; BAO, 2015). As NPs 
sem conjugados podem ser endocitadas através de interações não específicas (Figura 11f) 
(COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; KETTLER et al., 2014; LI; MONTEIRO-
RIVIERE, 2016; ZHANG; GAO; BAO, 2015). 
Em geral, nanossistemas administrados na corrente sanguínea são prontamente 
acumulados na zona do tumor através do bem conhecido efeito de permeação e retenção (EPR) 
devido à peculiar arquitetura dos vasos sanguíneos desses tecidos doentes. Rotas de acumulação 
de NPs no tecido tumoral pode ser observada pelo efeito EPR é atribuída ao microambiente do 
tumor, a baixa taxa de eliminação e a pobre drenagem linfática (Figura 12). A eficácia do efeito 
EPR é relacionada pelo tamanho de partícula, carga de superfície ou hidrofobicidade 
(COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 2014; DARAEE et al., 2016; HILL; MOHS, 2016; 
KARAMAN et al., 2018). 
 
                                                 
2 As caveolinas compõem uma família de proteínas transmembrana (ou integrais), que inserem, cada uma, uma 
alça hidrofóbica na porção citosólica da membrana celular, mas que não se estende através desta. Elas estão 
envolvidas em processos formação invaginante e/ou vesícula das cavéolas e estão envolvidas 
na endocitose independente do receptor.  
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Figura 12: Retenção e permeação da nanopartícula no tumor 
 
Legenda: Nanopartículas presentes no lúmen do vaso sanguíneo adentram no meio tumoral 
através das fenestrações das células endotelias do vaso e se acumulam nessa região devido a 
sua baixa drenagem linfática e fenestrações maiores. Fonte: Adaptado de DRUDE; TIENKEN; 
MOTTAGHY, 2017.  
 
 
1.5.2. Nanopartícula para carreamento 
 
As fármacos quimioterápicos são usadas para uma variedade de tipos de câncer, mas a 
quimioterapia convencional é inespecífica e pode levar a toxicidade elevada, comprometendo 
a qualidade de vida dos pacientes. A nanotecnologia tem o potencial de corrigir tais obstáculos. 
Carreamento ao alvo de interesse, redução de toxicidade, farmacocinética melhorada e 
biodisponibilidade são algumas das vantagens potenciais oferecidas pela nanotecnologia 
(ALLEN; CULLIS, 2013; BANERJEE et al., 2016; EDGAR; WANG, 2017; GROTTKAU et 
al., 2013; GUNAY; OZER; CHALON, 2016; JANAGAM; WU; LOWE, 2017; SINGH et al., 
2017b; TIETZE et al., 2015). 
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1.5.3. Nanopartícula para imagem 
 
Nas últimas 3 décadas, o uso de técnicas de imagens não invasivas para o diagnóstico 
de várias doenças teve um crescente aumento e tornou-se um componente indispensável da 
prática clínica. Atualmente, os sistemas de imagens fornecem informações fisiológicas e 
anatômicas de uso clínico. As modalidades de imagem atualmente disponíveis incluem RM, 
TC, imagem nuclear (PET e SPECT), imagem óptica e ultrassom (Figura 13) (GUO et al., 2018; 
HUTTON, 2014; KIRCHER; WILLMANN, 2012; PINKER; HELBICH; MORRIS, 2017). 
 
Figura 13: Aplicação de nanopartículas para imagiamento 
 
Leganda: Diferentes técnicas de imagem para aplicação em associação com nanopartículas. 
Fonte: Adaptado de SINGH et al., 2017a. 
 
Moléculas paramagnéticas (Gd e Mn) são frequentemente usadas com pequenas 
moléculas, polímeros ou NPs (KIRCHER; WILLMANN, 2012; MARTENS et al., 2019). Por 
outro lado, NPs de óxido de ferro superparamagnético (SPION), como NPs maghemita (γ-
Fe2O3-NPs) e NPs de magnetita (Fe3O4-NPs), têm sido extremamente úteis no tratamento e 
imagem em células tumorais devido a capacidade magnética do óxido de ferro (BANERJEE et 
al., 2016; EDGAR; WANG, 2017; TIETZE et al., 2015). Em comparação com a imagem óptica, 
a ressonância magnética tem boa resolução espacial, mas mostra baixa sensibilidade (SINGH 
et al., 2017a). 
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Já o PET e o SPECT são frequentemente usados na clínica e tem como base o uso de 
radiofármacos (ANDREOU et al., 2017). Recentemente, nanopartículas marcadas com 
radionuclídeos são muito promissoras, em especial na oncologia,  em estudos pré-clínicos 
devido a duas grandes vantagens: o efeito elevado sobre a retenção e permeação no foco tumoral 
e a alta razão superfície e volume das nanopartículas permitindo acoplar mais ativos e controlar 
sua liberação (EDGAR; WANG, 2017; HILL; MOHS, 2016; ZHOU et al., 2018). Muitas 
combinações diferentes de radionuclídeos e nanopartículas podem ser desenvolvidas, como por 
exemplo o desenvolvimento de nanopartículas poliméricas de PLA/MMT carregada com TZB 
e radiomarcada com 99mTc para diagnóstico de câncer de mama (ANDREOU et al., 2017; 
SANTOS-OLIVEIRA et al., 2016). O uso de sílica mesoporosa carregada com aptâmero MUC-
1 e radiomarcada 99mTc para aplicações como diagnóstico e terapia (SÁ et al., 2013). De 
maneira geral, a busca por nanopartículas menores, para escapar das barreiras biológicas que 
incluem a captação em células de Kupffer e macrófagos no fígado e no baço, facilitada pelas 
opsoninas da corrente sanguínea que prontamente se ligam à superfície do material estranho, e 
podem ativar o sistema do complemento (KARAMAN et al., 2018). 
Temos também nanopartículas fluorescentes (FNPs), com fluorescência intrínseca ou 
carregadas com ativos fluorescentes, que estão sendo utilizadas como agentes de imagem 
(HILL; MOHS, 2016; PRIEM et al., 2015). Apresentam como características melhor 
especificidade, maior tempo de circulação (menor depuração renal) e ativação inteligente (pH-
dependente), bem como aumento da intensidade do sinal. O método de imagens ópticas usam 
fótons de baixa energia, portanto, é relativamente barato em comparação com outros métodos 
de imagem. Além disso, a faixa do espectro do visível ao infravermelho mostra boa resolução 
espacial. No entanto, esta imagem tem limitação para atravessar o tecido (até ~ 2 cm) e é 
altamente suscetível ao ruído devido à dispersão tecidual de fótons na região visível. No 
entanto, a janela do visível próximo ao infravermelho (700-900 nm) mostra reduzida auto-
fluorescência, baixo ruído e alta profundidade de penetração, permitindo a geração de imagens 
in vivo (SINGH et al., 2017a). Há relatos na literatura do uso dessas NPs para busca de 
linfonodo sentinela e detecção do tumor sólido, através de uma cirurgia guiada por imagem em 
tempo real e, com isso, a monitoração acompanhada da entrega do fármaco (ANDREOU et al., 
2017; HILL; MOHS, 2016; PRIEM et al., 2015). 
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1.5.4. Biodegradação e nanotoxicologia 
 
Um dos principais parâmetros de controle e alteração das características farmacocinéticas e 
farmacodinâmicas é a biodegradação (VLASOVA et al., 2016; WANG et al., 2015a). Pensa-se 
que a biodegradação de NP ocorra principalmente através de mecanismos hidrolíticos que 
podem ser aumentados ou reduzidos dependendo de vários fatores (VLASOVA et al., 2016; 
WANG et al., 2015a). Para NPs baseadas em polímeros, o peso molecular e a proporção de 
polímeros desempenham um papel fundamental na determinação na degradação. 
Nanopartículas de ácido poli(lático-co-glicólico) (PLGA, 50:50) provocaram uma taxa mais 
rápida de degradação, enquanto que partículas compostas de concentrações diferentes de ácido 
glicólico se degradaram a uma taxa mais lenta (COOPER; CONDER; HARIRFOROOSH, 
2014). 
Os mecanismos conhecidos de toxicidade de nanopartículas no nível celular permite 
previsões sobre o dano que as nanopartículas podem causar em certas partes do corpo 
(BAKAND; HAYES, 2016; DING et al., 2015; GNACH et al., 2015; SAJID et al., 2015). O 
enrolamento incorreto de proteínas induzida por nanopartículas podem causar grandes 
problemas no cérebro, entretanto estudos até agora sobre essa questão são baseados em 
experimentos in vitro (ELSAESSER; HOWARD, 2012; SAJID et al., 2015). A toxicidade 
relacionada com nanopartículas está diretamente dependente do seu acúmulo em órgãos 
específicos, pois o aumento da deposição pode provocar dados na integridade celular. Por 
exemplo, possíveis efeitos toxicológicos das nanopartículas no feto (DREIFUSS et al., 2018; 
ELSAESSER; HOWARD, 2012). As pesquisas têm demonstrado que as nanopartículas de ouro 
podem atravessar a barreira placentária. Os mecanismos por trás de certos achados 
toxicológicos in vivo ainda não são totalmente compreendidos e requerem mais pesquisas 
(ELSAESSER; HOWARD, 2012). 
 
 
1.5.5.  Sílica mesoporosa 
 
Com o avanço da nanotecnologia, os materiais desenvolvidos em escala nanométrica 
têm atraído cada vez mais atenção em campos como DD, diagnóstico, imagens médicas e 
engenharia (BHARTI et al., 2015; JAFARI et al., 2019; KARAMAN et al., 2018; RAZA et al., 
2019; SINGH et al., 2017a; VALLET-REGÍ et al., 2017; WANG et al., 2019, 2015b). 
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Nos últimos anos, nanopartículas inorgânicas ganharam interesse em DD. Entre os 
nanomateriais de base inorgânica, as nanopartículas de sílica mesoporosa (MSNs), tornaram-se 
cada vez mais interessantes para os pesquisadores (RAZA et al., 2019; VALLET-REGÍ et al., 
2017; WANG et al., 2019). As MSNs, também denominados Mobil Composition of Matter ou 
Mobil Crystalline Materials (MCM), foram produzidos pela primeira vez em 1992 pelos 
laboratórios Mobil Corporation. As partículas MCM-41 com escala nanométrica foram 
produzidas usando um método melhorado de síntese de Stöber. Desde então, o estudo dos 
MSNs aumentou rapidamente (EDGAR; WANG, 2017; LI; ZHANG; FENG, 2019; TANG; LI; 
CHEN, 2012). Em 2000, o MCM-41 foi empregado pela primeira vez como DD de liberação 
prolongada de ibuprofeno (ZHOU et al., 2018).  
As principais características das MSNs são: alta área superficial (700m2/g) e grande 
volume de poros (1,5cm3/g), boa biocompatibilidade, facilidade de funcionalização e uma 
estrutura estável e rígida, o que torna a MSN adequada como transportadora de pequenas 
moléculas ou até mesmo de grandes proteínas ou nucleotídeos (VALLET-REGÍ et al., 2017; 
WANG et al., 2015b). As MSNs possuem uma estrutura porosa de longo alcance, sem 
interconexão entre os canais porosos individuais, o que permite um controle preciso da cinética 
de liberação do fármaco. Como volume de poros e a área de superfície dos MSNs estão 
geralmente acima de 1cm3/g e 700m2/g, respectivamente, demonstram um alto potencial para 
DD (JAFARI et al., 2019; KARAMAN et al., 2018; LI; ZHANG; FENG, 2019; SINGH et al., 
2017a; TANG; LI; CHEN, 2012). Somado a este fator, o tamanho das partículas das MSNs 
pode ser controlado durante sua síntese e pode variar de 50 nm a 300 nm, adequado para 
endocitose por células. As características determinantes na capacidade de DD são suas duas 
superfícies funcionais, a superfície dos poros e a superfície externa. Estas superfícies 
apresentam o grupo silanol e podem ser funcionalizadas para alcançar um melhor controle sobre 
a carga e liberação do ativo. Além disso, a superfície externa pode ser conjugada com ligantes 
que direcionam para células específicas (WANG et al., 2015b; ZHOU et al., 2018). 
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Figura 14: Aplicação da sílica mesoporosa 
 
Legenda: As aplicações da sílica mesoporosa podem ser direcionadas tanto para terapia, quanto 
para diagnóstico e além disso, a possibilidade de funcionalização e sua grande capacidade de 
carreamento de diferentes moléculas a fazem um importante nanocarreador na área médica. 
Fonte: Adaptado de JAFARI et al., 2019. 
 
Em decorrência da alta área específica e a química do grupo silano permitem que vários 
fármacos sejam eficientemente carregadas dentro dos poros dos MSNs, o que pode ser devido 
à interação de van der Waals, ligação de hidrogênio, ligação eletrostática ou mesmo ligação 
covalente (KARAMAN et al., 2018). A abordagem mais comum para o carregamento de 
moléculas terapêuticas e de diagnóstico é o método de adsorção. As MSNs são imersas em uma 
solução que apresenta o fármaco. Os grupos de silanol na superfície de MSNs desempenham 
um papel fundamental nesse processo de adsorção (TANG; LI; CHEN, 2012; WANG et al., 
2015b). Este processo apresenta como pontos positivos o aumento da solubilidade do fármaco 
em água, aumento da biodisponibilidade e um controle de liberação dependente de estímulos 
externos (CAVALLARO; LAZZARA; FAKHRULLIN, 2018). 
Além do processo de adsorção, há a possibilidade de encapsulação. A aplicação da 
encapsulação está diretamente relacionada com as nanopartículas de sílica mesoporosa de 
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núcleo vazio. Essas estruturas encapsulam o ativo de interesse na sua região central e 
transportam para o sítio alvo (KARAMAN et al., 2018; TANG; LI; CHEN, 2012).  
Uma aplicabilidade que vem ganhando força é a adsorção de anticorpos que estão sendo 
usados como promissores agentes terapêuticos e de diagnóstico em várias áreas médicas, 
incluindo terapia e diagnóstico contra o câncer. Isto é devido à distribuição de proteína limitada 
por propriedades intrínsecas específicas como: degradação por proteases nos fluidos corporais, 
desnaturação devido à estrutura frágil (BUSCÀ; POUYSSÉGUR; LENORMAND, 2016; 
INOUE; FRY, 2016; YHEE et al., 2015). MSNs com tamanhos de poros sintonizáveis surgiram 
como transportadores potenciais de agentes bioterapêuticos. Além disso, os MSNs podem 
transportar esses agentes bioterapêuticos para o citosol via endocitose e, em seguida, escapar 
do compartimento endossomal (WANG et al., 2015b). 
 
 
1.5.5.1. Síntese das nanopartículas de sílica mesoporosa 
 
 A síntese de MSNs é baseada principalmente no método de Stöber que envolve hidrólise e 
condensação de derivados de silicato em solução aquosa, este processo é conhecido como sol-
gel (LI; ZHANG; FENG, 2019; TANG; LI; CHEN, 2012). Em geral, as MSNs são sintetizadas 
usando surfactante (surfactante não iônico ou catiônico) ou copolímeros em blocos anfifílicos 
com a função de estruturação da sílica e os derivados de silicato ou tetraetoxisilano [tetraetil 
ortossilicato-TEOS, tetrametil ortosilicato, tetrametoxivinil silano, meta-silicato de sódio e 
tetrakis (2- hidroxietil) ortossilicato] como fonte de sílica, além de co-solventes (DIAB et al., 
2017; SONG et al., 2016; WU; MOU; LIN, 2013).  
O mecanismo clássido da síntese de MSNs é realizada com o surfactante de brometo de 
cetiltrimetilamônio (CTAB) e o precursor de sílica e catalisador alcalino, como o ortossilicato 
de tetraetila (TEOS) ou metassilicato de sódio (Na2SiO3). Durante a síntese, quando a 
concentração está acima da concentração micelar crítica (CMC), o surfactante do CTAB se 
autoagrega em micelas. Em torno da região polar das micelas, os precursores de sílica 
condensam-se na superfície do surfactante e formam a parede de sílica em torno da superfície 
das micelas. Após a remoção do surfactante, a MSNs do tipo MCM-41 é obtida. Através dessa 
técnica clássica é possível obter uma área de superfície específica superior a 700 m2/g e o 
tamanho dos poros pode variar na faixa de 1,6 nm a 10 nm (BHARTI et al., 2015; DIAB et al., 
2017; SONG et al., 2016; WU; MOU; LIN, 2013; ZHANG et al., 2017a). 
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Um outro método estabelecido em 1997, denominado self-assembly (auto estruturação) 
induzida por evaporação. Ele é descrito através da formação de uma solução homogênea de 
uma fonte de sílica solúvel e um surfactante em etanol, e uma solução aquosa com uma 
concentração inicial de surfactante no valor de CMC. O processo de evaporação do solvente 
começará durante o revestimento por imersão para aumentar a concentração do surfactante. Em 
seguida, a mistura de micelas de sílica/surfactante e sua posterior formação ocorrem em 
estruturas intermediárias denominadas mesofases líquidas cristalinas. O processo de finalização 
do filme de mesofases produzido é através do processamento por aerossol para direcionar a 
formação de nanopartículas mesoporosas (BHARTI et al., 2015).  
 
 
1.5.5.2. Classificação das nanopartículas de sílica mesoporosa 
 
Utilizando diferentes agentes estruturantes, as MSNs podem ser sintetizados com 
diferentes morfologias e estruturas. Além disso, as MSNs podem ser modificadas com uma 
grande variedade de grupos funcionais orgânicos e revestidas por lipídios e polímeros. Devido 
a essa ampla variedade, nos últimos anos, pesquisadores desenvolveram uma variedade de tipos 
de MSNs para entrega de fármaco, incluindo sistema MCM, sistema SBA, MSNs de núcleo 
vazio (Hollow), MSNs revestidas com bicamada lipídica e MSNs modificadas (BHARTI et al., 
2015; JAFARI et al., 2019; LI; ZHANG; FENG, 2019; TANG; LI; CHEN, 2012; WU; MOU; 
LIN, 2013). 
O sistema MCM consiste principalmente nos subtipos MCM-41, MCM-48 e MCM-50. 
A descoberta do sistema MCM é a base para a aplicação de MSNs no sistema de DD. O MCM-
41 é o sistema MCM mais estudado, com uma estrutura hexagonal bidimensional, caracterizada 
por uma grande área superficial, alta estabilidade térmica e estreita distribuição de tamanho de 
poros, e tem sido amplamente aplicada na biomedicina (BHARTI et al., 2015; KARAMAN et 
al., 2018). Várias formulações adotaram o MCM-41 como DD (AKPOTU; MOODLEY, 2018; 
CARMONA et al., 2017; CHI et al., 2018; SADIGHI et al., 2017; VILLEGAS et al., 2017). Já 
o MCM-48 possui poros bicontínuos cúbicos e uma área superficial de até 1600 m2/g, que é 1,3 
vezes maior que a do MCM-41. Além disso, o MCM-48 tem uma estrutura de poros entrelaçada 
e ramificada que permite o transporte molecular rápido (KUMAR BASUMATARY; KUMAR 
GHOSHAL; PUGAZHENTHI, 2016; PAJCHEL; KOLODZIEJSKI, 2018). Por último, o 
MCM-50 é caracterizado por uma estrutura estratiforme unidimensional, que é obtida por 
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lâminas ou bicamadas de moléculas surfactantes com grupos hidrofílicos direcionado para a 
fonte de silicato na interface (BHARTI et al., 2015; LI; ZHANG; FENG, 2019). 
A família SBA, também conhecida como sistema Santa Barbara Amorphous, inclui 
SBA-1, SBA-3, SBA-15 e SBA-16 (AMSTALDEN et al., 2019; KRAJNOVIĆ et al., 2018; LI; 
ZHANG; FENG, 2019). Como o MCM-41, o SBA-15 tem uma estrutura mesoporosa 
hexagonal ordenada que tem sido amplamente aplicado na entrega de fármaco. Em comparação 
com o MCM-41, o SBA-15 tem paredes de poros mais espessas (3,1–6,4 nm), diâmetros de 
poros maiores (5–30 nm) e uma morfologia superficial mais rugosa. Pesquisas recentes têm 
sido destinadas a reduzir o tamanho do SBA-15 para melhorar sua capacidade de DD 
(AMSTALDEN et al., 2019; CHENG et al., [s.d.]; KRAJNOVIĆ et al., 2018; NANAKI et al., 
2017). 
Nanopartículas de sílica mesoporosa de núcleo vazio (HMSNs) têm atraído considerável 
atenção nos últimos anos devido às suas características únicas, como grande área superficial 
específica, grande volume de poros, baixa densidade, alta capacidade de carga de fármacos, 
excelente biocompatibilidade e superfície prontamente funcionalizada (KONG et al., 2017; LI 
et al., 2017b). HMSNs podem eficientemente encapsular uma grande quantidade de fármaco 
dentro de sua cavidade, como resultado de sua estrutura concha mesoporosa oca, tornando-os 
um dos nanotransportadores mais promissores em melhorar solubilidade de fármacos pouco 
solúveis em água, aumentando assim sua biodisponibilidade. A cavidade oca pode atuar como 
um reservatório de armazenamento, enquanto a estrutura mesoporosa pode controlar a liberação 
do fármaco. Portanto, este sistema não é utilizado apenas como DD, mas também ajuda a 
alcançar o perfil sustentado de liberação de fármacos dos transportadores (GENG et al., 2016; 
KONG et al., 2017; LI et al., 2017b; WANG et al., 2016). Essa estrutura mesoporosa age como 
uma proteção e fornece uma alta capacidade de DD, quando comparado com MCM-41 e MCM-
48 (KUMAR BASUMATARY; KUMAR GHOSHAL; PUGAZHENTHI, 2016; TANG; LI; 
CHEN, 2012; VILLEGAS et al., 2017).  
As MSNs revestidas de bicamada lipídica (LB-MSNs), também conhecidas como 
protocélulas, são formadas pela fusão de lipossomas estruturados em fosfatidilcolina na 
superfície das MSNs e foram desenvolvidas para melhorar a biocompatibilidade das MSNs. A 
bicamada lipídica fornece um ambiente seguro para biomoléculas (LI et al., 2018; ROGGERS; 
LIN; TREWYN, 2012; TU et al., 2018). Além disso, a bicamada lipídica também pode atuar 
como uma barreira difusional para os fármacos carregados e assim controlar sua liberação 
(ALLEN; CULLIS, 2013; ZHANG et al., 2017a).  
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As MSNs também possuem uma alta quantidade de grupos de silanol de superfície, que 
podem ser modificados com vários grupos funcionais orgânicos, polímeros e estruturas de 
direcionamento (DIAB et al., 2017; LI; ZHANG; FENG, 2019; SINGH et al., 2017a). A 
modificação das MSNs oferece a possibilidade de controlar a adsorção e a liberação de fármaco 
ou a DDS. Grupos funcionais podem ser ligados covalentemente, o que pode introduzir 
estruturas orgânicas no grupamento silano. Para esse processo, os organossilanos, como fonte 
de sílica, são adicionados diretamente na síntese das MSNs. Grupos funcionais também podem 
ser introduzidos após a síntese, que consiste principalmente de ligações covalentes e interações 
eletrostáticas. A modificação das MSNs pode servir vários propósitos em aplicações 
biomédicas: (1) modificar a carga superficial de MSNs, (2) promover a ligação química de 
moléculas funcionais dentro ou fora dos poros e (3) controlar o tamanho dos poros para reter 
moléculas nos mesoporos (BHARTI et al., 2015; WANG et al., 2015b; WOLFRAM et al., 
2015). 
 
 
1.5.5.3. Sílica Mesoporosa no entrega de fármaco  
 
As MSNs exibem características únicas que as tornam nanocarreadores ideais para 
hospedar, proteger e transportar fármacos para o local de interesse (BHARTI et al., 2015; FENG 
et al., 2019; JAFARI et al., 2019; LI; ZHANG; FENG, 2019; SEN; BARISIK, 2019; SINGH 
et al., 2017a; TANG; LI; CHEN, 2012; VALLET-REGÍ et al., 2017; WANG et al., 2019, 
2015b; ZHOU et al., 2018). É possível incorporar agentes na superfície externa das MSNs para 
direcioná-las aos tecidos alvo, visando aumentar a especificidade e, portanto, diminuir os 
efeitos adversos (ZHOU et al., 2018). Além disso, é possível projetar MSNs multifuncionais 
com efeitos terapêuticos e de diagnóstico contra tumores. As MSNs convencionais podem 
carregar uma dose de 600 mg de fármaco para cada 1 g de sílica mesoporosa, proporcionando 
esses efeitos multifuncionais (BHARTI et al., 2015).  Neste contexto, estas terapias acopladas 
podem ser alcançadas por diferentes estratégias, como será discutido abaixo.  
A funcionalização das superfícies de MSNs com ligantes específicos para o câncer 
promovem uma maior captação pelas células neoplásicas em comparação com células não 
neoplásicas (LI et al., 2017b; SONG et al., 2016; WANG et al., 2015b; ZHOU et al., 2018). 
Um exemplo de ligante, o ácido fólico, já se sabe que os receptores de folato estão 
superexpressos em vários tipos de câncer humano, incluindo ovariano, endometrial, colorretal, 
mama e pulmão. Além do ácido fólico, outras moléculas que servem como nutrientes para 
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células, como a manose, também mostraram melhorar seletivamente a captação de MSNs pelas 
células do câncer de mama (BHARTI et al., 2015). 
Ekkapongpisit e colaboradores descrevem  que a captação de MSNs com tamanho de 
10 nm entraram rapidamente nos compartimentos ácidos e eventualmente se acumularam no 
citoplasma, enquanto as nanopartículas de sílica mesoporosas de 50 nm permaneceram 
permanentemente dentro dos lisossomos. Eles mostraram que a internalização de 
nanopartículas de sílica mesoporosa é dependente de energia e de colesterol 
(EKKAPONGPISIT et al., 2012; JAFARI et al., 2019; ZHANG; GAO; BAO, 2015). 
Uma das principais vantagens das MSNs como sistemas DD é a possibilidade de projetar 
nanosistemas de liberação de fármaco que podem ser clivados por exposição a estímulos 
(BHARTI et al., 2015; FENG et al., 2019; JAFARI et al., 2019; LI; ZHANG; FENG, 2019; 
VALLET-REGÍ et al., 2017). Esses estímulos são classificados como internos, ou seja, aqueles 
típicos da patologia tratada, como pH, potencial redox, enzimas presentes no meio, e externos, 
como campos magnéticos, ultrassonografias ou luz, entre outros, que podem ser aplicadas. 
MSNs que respondem a estímulos internos exibem uma vantagem de não precisar de 
dispositivos externos liberar do fármaco (BHARTI et al., 2015; JAFARI et al., 2019; NANAKI 
et al., 2017; ZHOU et al., 2018). No entanto, o controle preciso da dosagem do fármaco é menor 
do que o obtido com estímulos externos. De qualquer forma, cada sistema deve ser 
cuidadosamente considerado, dependendo da patologia alvo e da sua potencial aplicação clínica 
(KARAMAN et al., 2018; RAZA et al., 2019; ZHOU et al., 2018). 
Nesse cenário, a aplicação de MSNs capazes de responder a estímulos aplicados 
externamente, como o uso de campos magnéticos, tem aumentado nos últimos anos (FENG et 
al., 2018; GUISASOLA et al., 2018; LI et al., 2017a; XIONG et al., 2016; ZHAN et al., 2017). 
Os benefícios do uso de campos magnéticos se devem ao efeito diferente que eles podem 
exercer sobre as MSNs, que podem ser orientação magnética sob um campo magnético 
permanente ou um aumento de temperatura com a aplicação de um campo magnético alternado. 
As nanopartículas magnéticas mais utilizadas são óxidos de ferro superparamagnéticos 
(SPIONs) (FENG et al., 2018; LI et al., 2017a). Essas nanopartículas são capazes de converter 
a energia do campo magnético em calor obedecendo a dois mecanismos: flutuações brownianas 
provocadas pela rápida rotação dos núcleos magnéticos e pela rotação dos momentos 
magnéticos (SONG et al., 2016; ZHAN et al., 2017). As MSNs podem responder ao aumento 
de temperatura atuando como controladores de liberação, sendo capazes de sofrer alterações 
físico-químicas que provocam a abertura reversível dos poros e controlando a liberação dos 
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fármacos (BHARTI et al., 2015; FENG et al., 2018; KARAMAN et al., 2018; VALLET-REGÍ 
et al., 2017).  
 
 
1.5.5.4. Sílica mesoporosa na terapia 
 
A aplicação de materiais de MSNs na terapia do câncer tem como estratégias de 
direcionamento o uso de ligantes que se ligam especificamente a receptores na superfície celular 
de interesse para promover a ligação e internalização desses nanocarreadores (BAYIR et al., 
2018; CASTILLO; COLILLA; VALLET-REGÍ, 2017; MCCARTHY et al., 2016; PASQUA et 
al., 2016; PATTNAIK; PATHAK, 2016; XUAN et al., 2015; ZHANG et al., 2017b). Essa 
estratégia requer que os receptores sejam altamente superexpressos pelas células cancerosas em 
relação às células normais. As terapias de MSNs são usadas para inibir o crescimento e 
metástase do câncer, interferindo diretamente com moléculas específicas envolvidas no 
crescimento e progressão do tumor ou indiretamente, estimulando o sistema imunológico a 
reconhecer e destruir as células neoplásicas (WANG et al., 2015b; XUAN et al., 2015; ZHANG 
et al., 2017b). 
Proteínas, enzimas, peptídeos e siRNA estão sendo usados como promissores agentes 
terapêuticos em várias áreas médicas, incluindo terapia contra o câncer, vacinas e medicina 
regenerativa (BHARTI et al., 2015; YHEE et al., 2015; ZHOU et al., 2018). No entanto, o uso 
desses agentes é limitado por propriedades intrínsecas específicas como: degradação por 
proteases, peptidases ou RNAses presentes nos fluídos corporais e a desnaturação. MSNs com 
tamanhos de poros adequados a esses agentes e sua impermeabilidade de membrana surgiram 
como potenciais transportadores desses agentes bioterapêuticos (BHARTI et al., 2015; LI; 
ZHANG; FENG, 2019; VALLET-REGÍ et al., 2017; WANG et al., 2015b). Além disso, as 
MSNs podem transportar esses agentes bioterapêuticos para o citosol via endocitose e, em 
seguida, escapar do compartimento endossomal, garantindo sua proteção contra degradação 
(EKKAPONGPISIT et al., 2012; GAO et al., 2019; PASQUA et al., 2016).  
 
 
1.5.5.5. Nanotoxicidade in vivo da sílica mesoporosa 
 
As MSNs administradas via inalação, ingestão e pela via intravenosa distribuíram-se 
majoritariamente no fígado, pulmões, baço e rins, e no cérebro dos ratos expostos (CHAUHAN 
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et al., 2019; ORLANDO et al., 2017; ZHENG et al., 2018). A maioria das MSNs administradas 
foi excretada pelas fezes e, em menor extensão, pela urina, parâmetros intimamentes ligados ao 
tamanho e a forma (CHAUHAN et al., 2019; MURUGADOSS et al., 2017). Alguns estudos 
mostraram acúmulo de MSNs em órgãos como o fígado, mas esse acúmulo não foi associado a 
nenhum efeito importante. No entanto, os efeitos a longo prazo de MSNs acumuladas não foram 
estudados (MURUGADOSS et al., 2017).  
 
 
1.6.  NANORRADIOFÁRMACOS 
 
Novos avanços em nanotecnologia têm sido responsáveis pelo desenvolvimento de 
novos medicamentos. Nos últimos anos, muitas descobertas aumentaram a aplicação da 
nanotecnologia para fins médicos. Nessa direção, o desenvolvimento de nanorradiofármacos 
também é um caminho promissor (SANTOS-OLIVEIRA, 2011).  Métodos de preparação dos 
sistemas em nanoescala, incluindo lipossomas, micelas, emulsões, nanopartículas e 
dendrímeros, e suas indicações clínicas são elaborados para a liberação de fármacos e imagens 
in vivo. Em conjunto, esses dados relativamente novos e empolgantes indicam que o futuro dos 
nanorradiofármacos é muito promissor. Por outro lado, a síntese em grande escala e os custos 
de produção são questões importantes a serem abordadas durante o desenvolvimento (JONES; 
SABA, 2011; KOO; RUBINSTEIN; ONYUKSEL, 2005). 
A proteção dos radiofármacos de condições desfavoráveis do microambiente tumoral e 
do reconhecimento de mecanismo de resistência a fármacos, como a resposta mediada pela 
glicoproteína P, são eventuais usos da nanotecnologia para permitir que os radiofármacos se 
mantenham íntegros, impedindo sua degradação prematura, além de melhorar sua 
farmacocinética, seu tempo de retenção e captação celular (CHO et al., 2008; SANTOS-
OLIVEIRA, 2011; SANTOS-OLIVEIRA et al., 2016). Hoje, é possível desenvolver um 
nanorradiofármaco de duas maneiras: a primeira, nanoencapsulando um radiofármaco, já a 
segunda maneira, é a formação de um sistema nanométrico e posteriormente realizar uma 
radiomarcação com um radioisótopo radioativo. Geralmente a segunda maneira é feita através 
da radiomarcação com 99mTc (SANTOS-OLIVEIRA, 2011). 
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2. OJETIVOS  
 
 
2.1. OBJETIVOS GERAIS 
 
Desenvolver e caracterizar nanopartículas de sílica mesoporosa de núcleo magnético 
dopadas com anticorpo monoclonal Trastuzumabe e radiomarcá-las com Tecnécio-99m, para 
obtenção de agente diagnóstico de tumores de mama com superexpressão do receptor HER2. 
 
 
2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
• Produzir e caracterizar as nanopartículas de sílica mesoporosa de núcleo magnético 
(MMSN); 
• Realizar o processo de dopagem das nanopartículas com o anticorpo monoclonal 
Trastuzumabe (TZB); 
• Marcação das  MMSN-TZB com o radionuclídeo Tecnécio-99m; 
• Avaliação da biodistribuição das 99mTc-MMSN-TZB  camundongos Balb/c nude induzidos 
(xenoenxertados). 
• Avaliação do efeito de retenção da aplicação  intralesional das 99mTc-MMSN-TZB em 
camundongos Balb/c nude induzidos (xenoenxertados). 
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3. PROCEDIMETO EXPERIMENTAL E RESULTADOS 
 
O artigo de minha autoria intitulado In loco retention effect of magnetic core 
mesoporous silica nanoparticles doped with trastuzumab as intralesional nanodrug for breast 
cancer foi publicado no Artificial Cells, Nanomedicine, and Biotechnology e publicado no dia 
19 de novembro de 2018. Devido a descrição breve no artigo sobre a metodologia de síntese e 
caracterização da sílica mesoporosa, no corpo desta dissertação estará a metodologia deste item.  
 
 
3.1. METODOLOGIA DE PREPARAÇÃO DA SÍLICA MESOPOROSA DE NÚCLEO 
MAGNÉTICO 
 
 
3.1.1. Materiais e reagentes 
 
Cloreto de ferro (III) hexahidratado, cloreto de ferro (II) tetrahidratado, ácido oleico, 
brometo de hexadeciltrimetilamônio (CTAB) e  ortossilicato de tetraetila (TEOS) foi adquirido 
de SigmaAldrich (St. Louis, MO, EUA). Solução de amônia (32%), etanol e acetato de etila 
foram adquiridos de Scharlau (Barcelona, Espanha). O clorofórmio foi obtido da Acros 
Organics (Geel, Bélgica). Água destilada foi usada em todas as reações. 
 
 
3.1.2. Síntese  das nanopartículas de óxido de ferro revestidas de oleato 
 
Nanopartículas de óxido de ferro (nanocristais de magnetita de Fe3O4) foram obtidas 
por um método de coprecipiação modificado. Resumidamente, 12 g de cloreto de ferro (III) 
hexahidratado foram misturados com 4,9 g de cloreto de ferro (II) tetrahidratado em 50 ml de 
água a 80°C) e agitação mecânica.  A solução de amoníaco a 32% (19,53 ml) foi 
cuidadosamente adicionada e a mistura ficou completamente escura. Foi adicionado o ácido 
oleico (2,13 mL) após 30 min e a reação foi deixada em agitação a 80ºC durante mais 90 min. 
A reação foi resfriada e centrifugada a 9500 rpm durante 10 min. O precipitado preto resultante 
foi lavado três vezes com água destilada e três vezes com etanol e depois seco sob vácuo. A fim 
de evitar a sua oxidação, as nanopartículas de óxido de ferro revestidas com oleato foram 
mantidas em clorofórmio. 
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3.1.3. Síntese da sílica mesoporosa de núcleo magnético 
 
Foi dissolvido 100 mg de CTAB em 10 ml de água, seguindo-se a adição de 0,74 ml das 
nanopartículas de óxido de ferro revestidas com oleato mantidas em clorofórmio (8,88 mg / 
ml). A mistura foi colocada num sonicador de sonda (Branson 450 Sonifier, Melville, NY, 
USA) durante 2 min, resultando em uma emulsão de óleo em água. Em seguida, a mistura foi 
aquecida a 65°C para evaporar o clorofórmio e obter uma transferência de fase eficaz do 
clorofórmio para água. A suspensão aquosa resultante foi adicionada a uma solução de 30 ml 
de água e 0,548 ml de amoníaco (32%), que foi então aquecido até 75ºC. Em seguida, 0,5 ml 
de TEOS foram adicionados gota a gota seguido pela adição de 3 ml de acetato de etila. A 
reação foi agitada a 350 rpm e 75ºC durante 3 h. Em seguida, a reação foi colocada em um 
banho de gelo e as nanopartículas foram coletadas por centrifugação (9500 rpm, 10 min). 
Depois, a amostra foi lavada com etanol duas vezes e seca sob vácuo. As nanopartículas de 
sílicas mesoporosas de núcleo magnético obtidas foram calcinadas ao ar a 550ºC por 5 h. 
 
 
3.2. CARACTERIZAÇÃO DA SÍLICA MESOPOROSA DE NÚCLEO MAGNÉTICO 
 
3.2.1. Difração de raios X 
 
As medidas foram obtidas utilizando um difratômetro Bruker AXS D8 Advance (Oak 
Park, IL, EUA) equipado com radiação CuKα e trabalhando a 40 kV/40 mA. As medições 
foram realizadas em ângulo elevado (2θ = 15-68º) e gama de baixo ângulo (2θ = 1,3-8,3º). 
 
 
3.2.2. Microscopia eletrônica de transmissão (TEM) 
 
As imagens TEM foram feitas em um microscópio JEOL JEM-1010 de 100 kV 
(Akishima, Tokio, Japão) acoplado com o software do mecanismo de captura de imagem AMT. 
Amostras TEM foram preparadas pela adição de 10 ml de nanopartículas suspensas em água 
destilada sobre grades de cobre revestidas de carbono. A análise estatística dos dados obtidos a 
partir de imagens TEM foi realizada utilizando o software Origin Pro (Northampton, MA, 
EUA). 
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3.2.3. Adsorção/Dessorção de N2 
 
As medidas de adsorção/dessorção de N2 foram realizadas com o analisador de área de 
superfície e porosidade TriStar II Plus da Micromeritics (Norcross, GA, EUA). A área 
superficial específica do material foi determinada a partir da isoterma de adsorção/dessorção 
aplicando o modelo BET. O volume de poros e tamanho médio dos poros foram estimados 
usando o modelo BJH. 
 
 
3.2.4. Propriedades magnéticas do núcleo magnético de sílica mesoporosa 
 
As medições das propriedades magnéticas foram realizadas em um magnetômetro, 
também chamado de Dispositivo Supercondutor de Interferência Quântica (SQUID), a 298 K. 
Todas as medidas foram realizadas em temperatura ambiente. 
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3.3. ARTIGO CIENTÍFICO 
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4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Os resultados apresentados nesta dissertação nos permitiram concluir que as 
nanopartículas de sílica mesoporosa de núcleo magnético dopadas com trastuzumabe se 
mostrou ser uma nanopartícula eficiente e segura para administração intralesional. O IC50 e os 
resultados da citotoxicidade corroboraram sua biossegurança. O estudo de retenção (aplicação 
intralesional) mostrou que em um período de 6h a sílica mesoporosa dopada com trastuzumabe 
permaneceu no local de aplicação sem nenhum extravasamento, o que confirmou que apenas 
um efeito local foi observado, ratificando seu uso, especialmente para fins terapêuticos devido 
ao seu baixo perfil de migração. Além disso, os dados da depuração renal observados na 
aplicação intralesional justificam sua aplicação. 
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